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ABSTRACT
A m a t h e m a t i c a l  m o d e l  o f  t h e  immune s y s t e m ,  b a s e d  on a  r e c e n t l y  p r o ­
p o s e d  t h e o r y  o f  i m m u n o l o g i c a l  memory  c a l l e d  E i g e n - B e h a v i o r ,  h a s  b e e n  
d e v e l o p e d .  The  c r u x  o f  E i g e n - B e h a v i o r  l i e s  in. t h e  d u a l  n a t u r e  o f  a n t i ­
b o d i e s  a s  b o t h  r e c o g n i z i n g  a g e n t s  a n d  i n t e r n a l  a n t i g e n s .  E i g e n - B e h a v i o r  
r e s i d e s  i n  a  l a r g e  n u m b e r  o f  s e t s  o f  a n t i b o d y  p r o t o t y p e s  w h i c h  i n t e r a c t  
t o  p r o d u c e  i m m u n o l o g i c a l  memory .  The  m a t h e m a t i c a l  m o d e l  a p p r o x i m a t e s  
t h e  t h e o r y  u s i n g  o n l y  f o u r  s e t s  o f  a n t i b o d y  p r o t o t y p e s .  F o r  e a c h  s e t  
o f  a n t i b o d y  p r o t o t y p e s  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  f o u r  i m m u n o l o g i c a l  e l e m e n t s  
( h u m e r a l  a n t i b o d y ,  u n s t i m u l a t e d  l y m p h o c y t e s ,  s t i m u l a t e d  l y m p h y c y t e s ,  and 
p l a s m a  c e l l s )  a r e  s p e c i f i e d .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  e x t e r n a l  a n t i g e n  
w h i c h  s t i m u l a t e s  t h e  s y s t e m  i s  a l s o  s p e c i f i e d .  The  i n t e r a c t i o n s  o f  
t h e s e  s e v e n t e e n  e l e m e n t s  a r e  d e s c r i b e d  m a t h e m a t i c a l l y  w i t h  a  s e t  o f  
s e v e n t e e n  d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s .  The  e q u a t i o n s  a r e  w r i t t e n  s o  t h a t  
p h y s i c a l  m e a n i n g  c a n  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  e a c h  t e r m ,  w h i c h  a l l o w s  t h e  
e q u a t i o n  c o n s t a n t s  t o  b e  e v a l u a t e d  f r o m  e x p e r i m e n t a l l y  d e f i n e d  p r o p e r ­
t i e s  o f  t h e  v a r i o u s  e l e m e n t s .
I n  a d d i t i o n  t o  c o n s e r v a t i o n  e q u a t i o n s  f o r  t h e  s e v e n t e e n  i m m u n o l o g i ­
c a l  e l e m e n t s  o f  t h e  m o d e l ,  a  k i n e t i c  e x p r e s s i o n  i s  d e v e l o p e d  f o r  ly m p h o ­
c y t e  s t i m u l a t i o n  a s  a  f u n c t i o n  o f  u n s t i m u l a t e d  l y m p h o c y t e  a n d  s t i m u l a ­
t i n g  a n t i g e n  c o n c e n t r a t i o n s .  A m e c h a n i s m  f o r  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  i s  
p r o p o s e d ,  a n d  a  k i n e t i c  e q u a t i o n  i s  w r i t t e n  f o r  t h i s  m e c h a n i s m .  The 
c o n s t a n t s  i n  t h i s  e q u a t i o n  a r e  e v a l u a t e d  f r o m  r e p o r t e d  e x p e r i m e n t a l
d a t a  f o r  t h e  I n - v l t r o  s t i m u l a t i o n  o f  m ouse  s p l e e n  c e l l s  (MSC) by  s h e e p  
r e d  b l o o d  c e l l s  (SRBC).
T h e  m o d e l  e q u a t i o n s  a r e  s o l v e d  s i m u l t a n e o u s l y  u s i n g  a d i g i t a l  com­
p u t e r  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  v a r i o u s  i m m u n o l o g i c a l  e l e m e n t s  a r e  
d e t e r m i n e d  a s  f u n c t i o n s  o f  t i m e  a f t e r  a  s i m u l a t e d  i m m u n o l o g i c a l  c h a l ­
l e n g e  by SRBC. C o m p a r i s o n  o f  t h e  m o d e l  r e s p o n s e  t o  e x p e r i m e n t a l l y  
d e t e r m i n e d  i n - v i v o  r e s p o n s e s  o f  MSC t o  SRBC, a s  r e p o r t e d  by a num b e r  o f  
i n v e s t i g a t o r s  u s i n g  v a r i o u s  e x p e r i m e n t a l  t e c h n i q u e s ,  s h o w s  e n c o u r a g i n g  
q u a l i t a t i v e  a n d  q u a n t i t a t i v e  a g r e e m e n t .  H o w e v e r ,  t h e  v a l u e  o f  t h e  
m a t h e m a t i c a l  m o d e l  d e v e l o p e d  i n  t h i s  r e s e a r c h  d o e s  n o t  l i e  i n  i t s  a g r e e ­
m e n t  w i t h  a n y  s p e c i f i c  i m m u n o l o g i c a l  e x p e r i m e n t s .  The  v a l u e  o f  t h e  
m o d e l  i s  i n  i t s  d e v e l o p m e n t  o f  m o re  c o n c i s e  and  q u a n t i t a t i v e  d e f i n i t i o n s  
o f  t e r m s  a n d  p r o c e d u r e s  u s e d  i n  im m uno logy  a n d  i n  i t s  c o o r d i n a t i o n  o f  




I n  1 9 0 4 ,  o n l y  f o u r t e e n  y e a r s  a f t e r  t h e  d i s c o v e r y  o f  a n t i b o d i e s  by 
B e h r i n g  a n d  K i t a s a t o ,  S v a n t e  A r r h e n i u s  g a v e  a  s e r i e s  o f  l e c t u r e s  a t  
t h e  U n i v e r s i t y  o f  C a l i f o r n i a  i n  B e r k e l e y  on t h e  a p p l i c a t i o n  o f  t h e  
m e t h o d s  o f  p h y s i c a l  c h e m i s t r y  t o  t h e  new s c i e n c e  o f  i m m u n o lo g y .  I n  
d e s c r i b i n g  a  m a t h e m a t i c a l  t r e a t m e n t  o f  t h e  d e c a y  o f  a n t i b o d y  i n  t h e  
b l o o d  o f  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  a f t e r  t h e  o n s e t  o f  a n t i b o d y - a n t i g e n  r e a c ­
t i o n s  , A r r h e n i u s ^  w r i t e s ,
The  u s e  o f  f o r m u l a e  r e p r e s e n t s  a  g r e a t  s t e p  f o r w a r d s  i n  
t h e  s t u d y  o f  t h i s  p o r t i o n  o f  t h e  s c i e n c e  o f  i m m u n i z a t i o n .
F o r m e r l y  i n v e s t i g a t o r s  w e r e  c o n t e n t  t o  s t a t e  t h a t  t h e  q u a n ­
t i t y  o f  a n t i t o x i n  i n  t h e  b l o o d  d e c r e a s e d  g r a d u a l l y ,  a n d  i n  
t h e  f i r s t  s t a g e s  m o r e  r a p i d l y  t h a n  l a t e r  o n .  The  a p p l i c a t i o n  
o f  t h e  f o r m u l a  o f  M adeson  [ d X / d t  = m Xn ] t e a c h e s  u s  much 
m a r e .  I t  show s  t h a t  t h e  p henom enon  i s  a  r e g u l a r  o n e ,  a n d  we 
a r e  i m p e l l e d  t o  s e e k  f o r  a  c a u s e  f o r  t h e  d i f f e r e n c e s  o f  t h e  
v a l u e s  o f  t h e  c o n s t a n t s  n  a n d  m. F o r  i n s t a n c e ,  t h e  d i f f e r ­
e n t  v a l u e s  o f  m f o r  t h e  t h r e e  d o g s  i n  t h e  e x p e r i m e n t s  o f  
B o m s t e i n  [ 0 . 1 5 ,  0 . 1 8 ,  a n d  0 . 1 9 ]  -  a r e  t h e y  r e a l l y  d i f f e r e n t  
o r  do  t h e  o b s e r v e d  d i f f e r e n c e s  d e p e n d  o n l y  u p o n  e x p e r i m e n t a l  
e r r o r s ?  T h i s  a n d  o t h e r  q u e s t i o n s  s u g g e s t  t h e m s e l v e s  a f t e r  
t h e  u s e  o f  s u c h  a n  e q u a t i o n ,  a n d  t h e y  l e a d  t o  i m p r o v e m e n t  i n  
t h e  e x p e r i m e n t a l  m e t h o d s ,  a n d  t o  v e r y  s h a r p  a n d  w e l l - d e f i n e d  
i d e a s  o f  t h e  n a t u r a l  ph en o m en a  t h e m s e l v e s .  W i t h  t h e  h e l p  o f  
f o r m u l a e ,  w h i c h  may b e  e m p i r i c  o r  r a t i o n a l ,  s c i e n t i i i c  p r o ­
g r e s s  w i l l  be  much m o r e  r a p i d  t h a n  w i t h o u t  t h e m ;  a n d  a s  t h e  
e x p e r i m e n t a l  m a t e r i a l  i n c r e a s e s ,  t h e  e m p i r i c  f o r m u l a e  w i l l  
p r o b a b l y  b e  c o n v e r t e d  i n t o  r a t i o n a l  o n e s ,  we s h a l l  d e ­
t e c t  new l a w s  o f  n a t u r e .  I t  i s  t h e r e f o r e  v e r y  much t o  be  
r e g r e t t e d  t h a t  e f f o r t s  h a v e  b e e n  m a d e ,  e s p e c i a l l y  r e c e n t l y ,  
t o  r e j e c t  t h e  u s e  o f  f o r m u l a e  i n  t h e  t r e a t m e n t  o f  q u e s t i o n s  
o f  s e r u m - t h e r a p y . T h e s e  e f f o r t s  may b e  r e g a r d e d  a s  a  l a s .  
d e s p e r a t e  s t r u g g l e  a g a i n s t  t h e  s t r i n g e n t  c o n c l u s i o n  t h a t  may
. ^ r r h e n i u s ,  I m m u n o c h e m l s t r y , The M a c M i l l a n  C o . ,  New Y o r k ,  1 9 0 7 ,
p . 7.
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2b e  r e a c h e d  by  m e an s  o f  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  m a t h e m a t i c a l  t r e a t ­
m e n t  -  a  s t r u g g l e  t h a t  c a n  n o t  be  g r e a t l y  p r o l o n g e d .
I n  1 9 6 9 ,  R i c h a r d  F i t z H u g h ^  g i v e s  a  r e p r e s e n t a t i v e  d e s c r i p t i o n  o f  
t h e  d i f f i c u l t i e s  e n c o u n t e r e d  by  p h y s i c a l  s c i e n t i s t s  o p e r a t i n g  i n  t h e  
b i o l o g i c a l  f i e l d .  F i t z H u g h  i s  c o n c e r n e d  w i t h  a  m a t h e m a t i c a l  d e s c r i p ­
t i o n  o f  t h e  p r o p a g a t i o n  o f  n e r v e  s i g n a l s ,  b u t  h i s  com m ents  may b e  a s  
a p p r o p r i a t e  f o r  t h e  c l a s s i c a l  i m m u n o l o g i s t  a s  t h e y  a r e  f o r  t h e  c l a s s i ­
c a l  p h y s i o l o g i s t .
A m o d e l  i s  s o m e t h i n g  s i m p l e  made by a  s c i e n t i s t  t o  h e l p
h im  u n d e r s t a n d  s o m e t h i n g  c o m p l i c a t e d .   M a t h e m a t i c a l  m o d e l s
a r e  v a l u a b l e  a t  t h e i r  own l e v e l  o f  a b s t r a c t i o n ,  b e c a u s e  t h e y  
p r o v i d e  a  t r a n s l a t i o n  o f  c l a s s i c a l  p h y s i o l o g i c a l  c o n c e p t s  
i n t o  a  m o re  d e f i n i t e  a n d  l o g i c a l  l a n g u a g e  t h a n  o n e  com posed  
o f  w o r d s  a l o n e . -----
T h e r e  a r e ,  u n f o r t u n a t e l y ,  d i f f i c u l t i e s  o f  c o n m u n i c a t i o n  
b e t w e e n  t h e  p h y s i o l o g i s t  who h a v e  b e e n  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  
n e r v e  c e l l  f o r  a  l o n g  t i m e  a n d  t h e  r e l a t i v e  n e w c o m e r s  w i t h  
m a t h e m a t i c a l  a n d  e n g i n e e r i n g  b a c k g r o u n d s ,  f o r  whom t h i s  v o l ­
ume i s  m a i n l y  i n t e n d e d .  P h y s i o l o g i s t s ,  o n  t h e  o n e  h a n d ,  a r e  
q u i c k  t o  r e c o g n i z e  i n  t h e  n e w c o m e r s  a  l a c k  o f  f a m i l i a r i t y  
w i t h  t h e  s u b t l e  c o m p l e x i t i e s  o f  t h e  s u b j e c t  a n d  t o  d i s m i s s  
them a s  n a i v e .  On t h e  o t h e r  h a n d ,  many p h y s i o l o g i s t s  f a i l  
t o  u n d e r s t a n d  n o t  o n l y  t h e  p r o p e r t i e s  b u t  e v e n  t h e  n e c e s s i t y  
o f  m a t h e m a t i c a l  m o d e l s ,  b e c a u s e  o f  t h e i r  own h a b i t s  o f  t h o u g h t ,  
t h o u g h  h i g h l y  e f f e c t i v e  i n  t h e i r  own f i e l d ,  a r e  u n m a t h e m a t i c a 1 .
T h e  o b j e c t i v e  o f  t h i s  r e s e a r c h  i s  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  u s e f u l n e s s  
o f  m a t h e m a t i c a l  m o d e l i n g  a s  a n  a i d  i n  u n d e r s t a n d i n g  t h e  m e c h a n i s m s  o f  
t h e  immune r e s p o n s e .  To t h i s  e n d ,  a n  e v a l u a t i o n  o f  a  num ber  o f  immuno­
l o g i c a l  t h e o r i e s  i n  a  s y s t e m s  c o n t e x t  i s  u n d e r t a k e n .  M a j o r  e m p h a s i s  
i s  p l a c e d  on  d e v e l o p i n g  m o re  c o n c i s e  a n d  q u a n t i t a t i v e  d e f i n i t i o n s  o f  
t e r m s  a n d  p r o c e d u r e s  u s e d  i n  i m m u n o l o g i c a l  e x p e r i m e n t s ,  w h i c h  s h o u l d  
l e a d  t o  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  some o f  t h e  f u n d a m e n t a l  m e c h a n i s m s  o f  
I m m u n i t y .
R.  F i t z H u g h ,  " M a t h e m a t i c a l  M o d e l s  o f  E x c i t a t i o n  a n d  P r o p a g a t i o n  
i n  N e r v e , "  B i o l o g i c a l  E n g i n e e r i n g , e d i t e d  by Herman P .  S chw an ,  McGraw- 
H i l l ,  New Y o r k ,  1 9 6 9 ,  p p .  1 - 2 .
3The  p u r p o s e  o£ t h i s  c h a p t e r  i s  t o  p r o v i d e  b a c k g r o u n d  on t h e  immune 
s y s t e m ,  t o  i n d i c a t e  t h e  n a t u r e  o f  c u r r e n t  r e s e a r c h  i n  im m u n o lo g y ,  and  
t o  show how t h e  r e s e a r c h  d e s c r i b e d  i n  t h i s  p a p e r  w i l l  a d d  t o  o u r  know­
l e d g e  o f  t h e  n a t u r e  a n d  f u n c t i o n  o f  t h e  immune s y s t e m .
The Immune S y s t e m
The  Immune s y s t e m  i s  a d i f f u s e  o r g a n  w h i c h  i s  d i s p e r s e d  t h r o u g h o u t  
m o s t  o f  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  b o d y .  I t  c a n  b e  c o m p a r e d  i n  t h i s  a s p e c t  
w i t h  t h e  n e r v o u s  s y s t e m ,  e x c e p t  t h a t  t h e  c e l l s  o f  t h e  inm une  s y s t e m  a r e  
m o b i l e  w h i l e  t h o s e  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m  a r e  n o t .  The p r i m a r y  f u n c t i o n  
o f  t h e  immune s y s t e m  i s  t o  d e f e n d  t h e  body  a g a i n s t  i n v a s i o n  by  f o r e i g n  
s u b s t a n c e s ,  a n d  t h e  e x e r c i s e  o f  t h i s  f u n c t i o n  i s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  
immune r e s p o n s e .
(A.) H i s t o r i c a l  B a c k g r o u n d
The  r e c o g n i t i o n  o f  m a n ' s  i m m u n i t y  t o  c e r t a i n  d i s e a s e s  i s  f o u n d  i n  
a n t i q u i t y .  C h i n e s e  p h y s i c i a n s  o f  t h e  e l e v e n t h  c e n t u r y  a r e  r e p o r t e d  [1 ]  
t o  h a v e  i n d u c e d  im m u n i t y  t o  s m a l l p o x  by  h a v i n g  t h e i r  p a t i e n t s  i n h a l e  
t h e  p o w d e r e d  s c a b s  f ro m  s m a l l p o x  v i c t i m s .  S u b s e q u e n t l y ,  t h e  i n t r a d e r -  
m a l  a p p l i c a t i o n  o f  p o w d e r e d  s m a l l p o x  s c a b s  w as  u s e d  i n  t h e  M i d d l e  t a s t  
a s  a  m e t h o d  o f  p r e v e n t i n g  t h e  d i s e a s e .
T h e  f i r s t  m o d e m  i n j e c t i o n s  f o r  t h e  p u r p o s e  o f  i n d u c i n g  i m m u n i t y  
w e r e  p e r f o r m e d  i n  1796  by  t h e  E n g l i s h  p h y s i c i a n  Edward  J e n n e r .  J e n n e r  
o b s e r v e d  t h a t  m i l k m a i d s  who h a d  p r e v i o u s l y  c o n t r a c t e d  a  m i l d  d i s e a s e  
c a l l e d  cowpox w e r e  e x t r e m e l y  r e s i s t a n t  t o  s m a l l p o x  i n f e c t i o n .  He,  
t h e r e f o r e ,  r e a s o n e d  t h a t  i f  p e o p l e  w e r e  i n j e c t e d  w i t h  a  m a t e r i a l  w h i c h  
w o u ld  I n d u c e  c o w p o x ,  t h e y  w o u ld  t h e n  b e  immune t o  t h e  f a r  m o re  s e r i o u s  
d i s e a s e  o f  s m a l l p o x .
4L o u i s  P a s t e u r  i s  c r e d i t e d  [1 ]  w i t h  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  J e n n e r ' s  
" v a c c i n a t i o n "  t e c h n i q u e .  P a s t e u r  d i s c o v e r e d  t h e  Germ T h e o r y  a n d  d e v e l ­
oped  t e c h n i q u e s  f o r  t h e  c u l t u r e  o f  m i c r o o r g a n i s m s .  T h i s  w o rk  p r o d u c e d  
m a t e r i a l  w h i c h  he  t h e n  u s e d  a s  v a c c i n e s .  I n  t h e  l a s t  h a l f  o f  t h e  n i n e ­
t e e n t h  c e n t u r y ,  P a s t e u r  d e m o n s t r a t e d  t h e  p o w e r  o f  i m m u n i z a t i o n  by  
i n j e c t i n g  a  s m a l l  h e r d  o f  s h e e p  w i t h  w e a k e n e d  a n t h r a x  b a c t e r i a .  The 
a n i m a l s  became s l i g h t l y  i l l ,  b u t  t h e r e a f t e r  e x h i b i t e d  i m m u n i t y  t o  f u r ­
t h e r  i n f e c t i o n  by t h i s  d i s e a s e .
The l a t e  n i n e t e e n t h  a n d  e a r l y  t w e n t i e t h  c e n t u r i e s  saw t h e  d e v e l o p ­
m e n t  o f  t h e  new s c i e n c e  o f  im m u n o lo g y .  D u r i n g  t h i s  p e r i o d  i m m u n o l o g i ­
c a l  t h e o r i e s  d e v e l o p e d  a l o n g  two m a i n  l i n e s ,  t h e  h u m e r a l  a n d  t h e  
c e l l u l a r  t h e o r i e s  o f  n a t u r a l  i m m u n i t y .  H u m e ra l  t h e o r i e s  e m p h a s i z e d  
t h e  r o l e  o f  c e r t a i n  m o l e c u l a r  s u b s t a n c e s  f o u n d  i n  b l o o d  s e r u m  t o  e x p l a i n  
t h e  immune r e s p o n s e .  The  e s s e n c e  o f  t h e  h u m e r a l  t h e o r i e s  was  d i s c o v e r e d  
by  two s c i e n t i f i c  t e a m s .  Roux a n d  Y e u r i n  d e m o n s t r a t e d  t h e  e x i s t e n c e  o f  
a  p o t e n t  t o x i n  w h i c h  was  s e c r e t e d  b y  t h e  d i p h t h e r i a  b a c i l l u s .  Von 
B e h r i n g  a n d  K i t a s a t o  showed t h a t  a n i m a l s  w h i c h  w e r e  i n f e c t e d  w i t h  t h i s  
b a c i l l u s  p r o d u c e d  a  m o l e c u l a r  s u b s t a n c e  i n  t h e i r  s e r u m ,  w h i c h  t h e y  
c a l l e d  a n t i t o x i n ,  c a p a b l e  o f  n e u t r a l i z i n g  t h e  d i p h t h e r i a  t o x i n .  C e l l u ­
l a r  t h e o r i e s  e m p h a s i z e d  t h e  b i o l o g i c a l  e f f e c t s  o f  i n t a c t  c e l l s  t o  
e x p l a i n  t h e  immune r e s p o n s e .  E l i e  M e t c h n i k o f f ' s  t h e o r i e s  o f  c e l l u l a r  
im m u n i t y  h e l d  t h « t  t h e  b o d y ' s  s c a v e n g e r  c e l l s ,  t h e  p h a g o c y t e s ,  w e r e  t h e  
p r i m e  d e t e c t o r s  o f  f o r e i g n  m a t e r i a l  a s  w e l l  a s  i t s  p r i m a r y  d e f e n s e  s y s ­
t e m .  E v e n t u a l l y  t h e o r i e s  o f  immune r e s p o n s e  w e r e  p r o p o s e d  w h i c h  i n t e ­
g r a t e d  t h e  c e l l u l a r  a n d  h u m e r a l  p h e n o m e n a .  I t  was  r e c o g n i z e d  t h a t  b o t h  
c e l l u l a r  a n d  h u m e r a l  f a c t o r s  a r e  i n v o l v e d  i n  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  
p r i n c i p l e s  u n d e r l y i n g  i m m u n o l o g i c a l  p r o c e s s e s .
5(B) P h y s i c a l  D e s c r i p t i o n  a n d  O p e r a t i o n
12T h e  human immune s y s t e m  i s  s a i d  [ 2 ]  t o  b e  c o m p o se d  o f  some 10 
c e l l s ,  r e f e r r e d  t o  b r o a d l y  a s  l y m p h o c y t e s ,  a n d  a p p r o x i m a t e l y  1 0 ^ ^  m a c r o -  
m o l e c u l e s ,  c a l l e d  a n t i b o d i e s ,  w h i c h  a r e  p r o d u c e d  a n d  s e c r e t e d  by t h e  
l y m p h o c y t e s .  T h e  p r i m a r y  p u r p o s e  o f  t h e  immune s y s t e m  i s  t o  d e f e n d  t h e  
body  a g a i n s t  i n v a s i o n  by f o r e i g n  s u b s t a n c e s ,  a n d  t h e  k e y  f u n c t i o n i n g  
e l e m e n t s  o f  t h i s  s y s t e m  a r e  t h e  a n t i b o d i e s .
T h e  c e l l s  a n d  m o l e c u l e s  o f  t h e  immune s y s t e m  a r e  t r a n s p o r t e d  to  
m o s t  t i s s u e s  o f  t h e  body  by t h e  b l o o d s t r e a m  ( F i g u r e s  1 - 1  a n d  1 - 2 ) .  
I m m u n o l o g i c a l  c e l l s  may l e a v e  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m  a n d  e n t e r  t h e  
i n t e r s t i t i a l  body  f l u i d  by p e n e t r a t i n g  t h e  w a l l s  o f  t h e  c a p i l l a r i e s .
The  b o d y ’ s  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  c o n t a i n i n g  I m m u n o l o g i c a l  c e l l s  a n d  m o l e ­
c u l e s ,  i s  c o l l e c t e d  by t h e  l y m p h a t i c  s y s t e m ,  f l o w s  t h r o u g h  t h e  l y m p h a ­
t i c  v e s s e l s  a n d  lym ph  n o d e s ,  a n d  i s  m i x e d  w i t h  t h e  b l o o d s t r e a m  i n  t h e  
s u b c l a v i a n  v e i n s  w h e r e  t h e  l y m p h a t i c  s y s t e m  j o i n s  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s ­
tem [ 2 J .  i m m u n o l o g i c a l  a g e n t s  w h i c h  c i r c u l a t e  i n  t h i s  m a n n e r ,  a t t a c k  
a n d  d e s t r o y  i n f e c t i n g  m i c r o o r g a n i s m s .
The  m i c r o o r g a n i s m s  w h i c h  c a u s e  d i s e a s e  a r e  m o s t  o f t e n  b a c t e r i a  o r  
v i r u s e s .  O t h e r  o r g a n i s m s  w h i c h  c a n  c a u s e  d i s e a s e  a r e  f u n g i ,  p r o t o z o a n s ,  
p a r a s i t i c  worms a n d  m u t a n t  c e l l s .  T h e s e  o r g a n i s m s  i n t e r f e r e  w i t h  n o r m a l  
body  f u n c t i o n s  i n  t h r e e  b a s i c a l l y  d i f f e r e n t  w ays  [ 4 ] :
1) T hey  may p r o d u c e  p o i s o n s  ( e i t h e r  e x o t o x i n s  o r  e n d o t o x i n s )  w h i c h  
i n t e r f e r e  w i t h  t h e  b o d y ' s  n o r m a l  c h e m i c a l  p r o c e s s e s .
2) I n  s u f f i c i e n t  n u m b e r s  t h e y  may p l a c e  a  m a t e r i a l  b u r d e n  on  t h e  
h o s t  t i s s u e  by c o m p e t i n g  f o r  s c a r c e  n u t r i e n t s  o r  p h y s i c a l l y  i n t e r f e r i n g  
w i t h  n o r m a l  t i s s u e  f u n c t i o n s .
63) T hey  may s t i m u l a t e  t h e  immune s y s t e m  i n  s u c h  a m a n n e r  t h a t  t h e  
immune s y s t e m  w i l l  a t t a c k  a n d  d e s t r o y  h o s t  t i s s u e .
I m m u n o l o g i c a l  a g e n t s  c o m b a t  i n f e c t i n g  m i c r o o r g a n i s m s  i n  s e v e r a l  
w ays  [ 4 ] :
1)  T hey  n e u t r a l i z e  t h e  p o i s o n s  w h i c h  a r e  r e l e a s e d  by t h e  o r g a n i s m s .
2) T hey  a t t a c k  c e l l u l a r  o r g a n i s m s  by p r o d u c i n g  h o l e s  i n  t h e  c e l l  
w a l l s ,  t h u s  c a u s i n g  t h e  o r g a n i s m s  t o  d i s i n t e g r a t e .
3)  T hey  c a u s e  t h e  o r g a n i s m s  t o  c lu m p  t o g e t h e r ,  w h i c h  d e c r e a s e s  
o r g a n i s m  a c t i v i t y  a n d  m a k es  them m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  b e i n g  c a p t u r e a  by 
t h e  f i l t e r i n g  a c t i o n  o f  t h e  lym ph  n o d e s .
4) They make t h e  o r g a n i s m s  m o r e  s u s c e p t i b l e  t o  p h a g o c y t o s i s  by 
s c a v e n g e r  c e l l s .
The  immune s y s t e m  d o e s  n o t  a l w a y s  w o r k  f o r  t h e  b e s t  i n t e r e s t  o f  
t h e  h o s t  t i s s u e .  V a r i o u s  a u t o - i m m u n e  d i s e a s e s ,  s u c h  a s  r h e u m a t o i d  
a r t h r i t u s ,  a r e  r e s u l t s  o f  t h e  immune s y s t e m  a t t a c k i n g  h o s t  t i s s u e .  The  
immune s y s t e m  may becom e h y p e r s t i m u l a t e d ,  a n d  t h e  p r o d u c t i o n  o f  ly m p h o ­
c y t e s  may r e a c h  a  p o i n t  w h e r e  r e d  b l o o d  c e l l s  a r e  e s s e n t i a l l y  c ro w d e d  
o u t  o f  t h e  c i r c u l a t i o n .  T h i s  s i t u a t i o n  i s  t h e  r e s u l t  o f  c e r t a i n  t y p e s  
o f  d i s e a s e s  r e f e r r e d  t o  b r o a d l y  a s  l e u k e m i a .  O t h e r ,  l e s s  s e r i o u s ,  
h e a l t h  p r o b l e m s  a n d  v a r i o u s  a l l e r g i e s ,  s u c h  a s  h a y - f e v e r ,  a r e  a l s o  t h e  
r e s u l t s  o f  t h e  h y p e r - s e n s i t i v i t y  o f  t h e  immune s y s t e m .
The immune s y s t e m  may w ork  d e t r e m e n t a l l y  i n  o t h e r  w a y s .  I n  t h e  
a r e a  o f  human o r g a n  t r a n s p l a n t a t i o n  f o r  e x a m p l e ,  t h e  immune s y s t e m  w i l l  
a t t a c k  a n d  d e s t r o y  t h e  c e l l s  o f  t h e  f o r e i g n  o r g a n  e x a c t l y  a s  t h o u g h  
t h e y  w e r e  m a l i g n a n t  c e l l s .  A t  t h e  p r e s e n t ,  i m m u n o l o g i c a l  i n t o l e r a n c e  
i s  a  m a j o r  r e s t r i c t i o n  t o  t h e  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  human o r g a n s .
7D u r i n g  t h e  p a s t  d e c a d e  o f  c a n c e r  r e s e a r c h ,  t h e r e  h a s  b e e n  g r o w i n g  
r e c o g n i t i o n  [ 5 ]  o f  t h e  r o l e  t h a t  t h e  immune s y s t e m  h a s  i n  t h e  n a t u r a l  
h i s t o r y  and  t h e r a p y  o f  t h i s  d i s e a s e .  Many s c i e n t i s t s  b e l i e v e  t h a t  
m a l i g n a n t  c e l l s  d e v e l o p  c o n t i n u a l l y  i n  t h e  b o d y .  H o w e v e r ,  n o t  e v e r y  
p e r s o n  d e v e l o p s  c l i n i c a l l y  a p p a r e n t  c a n c e r  b e c a u s e  c e l l s  a r e  d e s t r o y e d  
a s  r a p i d l y  a s  t h e y  d e v e l o p ,  u n d e r  n o r m a l  c o n d i t i o n s .  I n  some c i r c u m ­
s t a n c e s ,  w h i c h  a r e  s t i l l  u n c l e a r ,  t h e  immune s y s t e m  may f a i l  i n  i t s  
j o b ,  a n d  c a n c e r  c e l l s  may go  u n d e t e c t e d  l o n g  e n o u g h  f o r  t h e  tu m o r  t o  
become s o  w e l l  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  immune s y s t e m  c a n n o t  e l i m i n a t e  i t .  
T h i s  s i t u a t i o n  r e s u l t s  i n  c l i n i c a l  c a n c e r .
The  N a t u r e  o f  T r a d i t i o n a l  I m m u n o l o g i c a l  R e s e a r c h
K a b a t  a n d  Mayer [ 6 ] h a v e  d e s c r i b e d  t h e  t r a d i t i o n a l  t e c h n i q u e s  
em p lo y e d  i n  t h e  f i e l d  o f  im m u n o lo g y .  A t y p i c a l  i m m u n o l o g i c a l  e x p e r i ­
m e n t  c o n s i s t s  o f  i n j e c t i n g  a n  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l  w i t h  an  a n t i g e n  and  
m o n i t o r i n g  i t s  r e s p o n s e  t o  t h e  a n t i g e n .  The e x p e r i m e n t  may b e  v a r i e d  
i n  s e v e r a l  w a y s .  F i r s t ,  t h e r e  i s  a  c h o i c e  o f  a n i m a l s  f r o m  among t h e  
n u m e ro u s  e x p e r i m e n t a l  s p e c i e s ,  i n c l u d i n g  m an .  A f t e r  s e l e c t i n g  t h e  a n i ­
m a l  s p e c i e s ,  s e v e r a l  a l t e r n a t i v e  p r e p a r a t o r y  p r o c e d u r e s  may be  e m p l o y e d .  
F o r  e x a m p l e ,  t h e  t h y m u s  c o u l d  be  r e m o v e d  o r  t h e  a n i m a l  e x p o s e d  t o  j u s t  
s u b - l e t h a l  r a d i a t i o n  t o  a f f e c t  i t s  c u r r e n t  l y m p h o c y t e  p o p u l a t i o n s .  In  
a d d i t i o n ,  e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  c a n  b e  i n b r e d  t o  a n y  d e g r e e  and  o f  a n y  
r e l a t i v e  a g e .
S e c o n d l y ,  t h e r e  i s  a  c h o i c e  f r o m  a n  a l m o s t  i n f i n i t e  num b e r  o f  
a n t i g e n s .  T h e  a n t i g e n s  may b e  m o l e c u l a r  o r  c e l l u l a r .  T h ey  may be  
s o l u b l e s  o r  i n s o l u b l e  i n  t h e  b l o o d .  T hey  may be  l i v i n g ,  w e a k e n e d  t o  
any  d e g r e e ,  o r  d e a d .
8T h i r d ,  t h e  am oun t  o f  a n t i g e n  a n d  m e th o d  o f  p r e s e n t a t i o n  may be  
v a r i e d .  The  d o s e  may b e  l a r g e  o r  s m a l l ,  g i v e n  a t  o n e  t i m e  o r  d i s t r i ­
b u t e d  e v e n l y  o v e r  a  t i m e  p e r i o d .  I f  i t  i s  i n j e c t e d ,  t h e  i n j e c t i o n s  
may be  i n t r a v e n o u s ,  i n t r a c a r d i a l , i n t r a p e r i t i o n e a l , i n t r a m u s c u l a r ,  o r  
s u b c u t a n e o u s .  The  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n t i g e n  i n  t h e  i n j e c t i o n  c a n  be  
v a r i e d ,  and  a n y  num ber  o f  com pounds  c a n  be  u s e d  a s  c a r r y i n g  a g e n t s  o r  
a d j u v a n t s .
F i n a l l y ,  t h e r e  a r e  a  number  o f  m e t h o d s  f o r  m o n i t o r i n g  t h e  a n i m a l s ' 
r e s p o n s e  t o  t h e  a n t i g e n .  When a s e r u m  c o n t a i n i n g  a n t i b o d y  i s  m ix e d  
w i t h  i t s  a n t i g e n ,  t h e  p r e s e n c e  o f  a n t i b o d y  may be  r e c o g n i z e d  by t h e  
o c c u r r e n c e  o f  c e r t a i n  c h a r a c t e r i s t i c  r e a c t i o n s .  F o r  e x a m p l e ,  when 
s h e e p  r e d  h l o o d  c e l l s  (SRBC) a r e  a d d e d  t o  f r e s h  a n t i s e r u m  p r o d u c e d  by 
a  r e a c t i o n  t o  t h i s  a n t i g e n ,  d i s s o l u t i o n  o r  l y s i s  o f  t h e  b l o o d  c e l l s  i s  
o b s e r v e d .  T h i s  p henom enon  i s  r e f e r r e d  t o  a s  h e m o l y s i s .  F o r  h e m o l y s i s  
t o  o c c u r ,  t h e  immune s e r u m  u s e d  m u s t  b e  f r e s h .  I f  t h e  s e r u m  u s e d  i s  
n o t  f r e s h ,  o r  i f  f r e s h  s e r u m  i s  h e a t e d  o v e r  56°C f o r  m o r e  t h a n  t h i r t y  
m i n u t e s ,  l y s i s  w i l l  n o t  o c c u r  when t h e  s e ru m  i s  a d d e d  t o  a  s u s p e n s i o n  
o f  c e l l s .  H o w e v e r ,  t h e  c e l l s  may be  o b s e r v e d  t o  f o r m  l a r g e  c l u s t e r s  
o r  c l u m p s ,  a  p henom enon  r e f e r r e d  t o  a s  a g g l u t i n a t i o n .  T h e  t h e r m o l a b i l e  
f a c t o r  i n  s e r u m ,  w h i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  l y s i s  o f  c e l l s ,  i s  
c o m p l e m e n t .
The  l y s i s  a n d  a g g l u t i n a t i o n  p h e n o m e n a  a r e  o f t e n  e m p lo y e d  t o  t e s t  
f o r  Lhe p r e s e n c e  o f  c e l l s  s e c r e t i n g  a  s p e c i f i c  a n t i b o d y .  I f  a n t i g e n  
c e l l s ,  s u c h  a s  SRBC, a r e  m i x e d  w i t h  l y m p h o i d  c e l l s  on a  m i c r o s c o p e  
s l i d e ,  some ly m p h o id  c e l l s  w i l l  b e  m o re  o r  l e s s  d e n s e l y  s u r r o u n d e d  by 
t h e  a n t i g e n i c  c e l l s ,  f o r m i n g  a  c l u s t e r  o f  c e l l s  r e s e m b l i n g  a  r o s e t t e .  
T h i s  phenom enon  i s  a  r e s u l t  o f  a g g l u t i n a t i o n  o f  t h e  a n t i g e n i c  c e l l s
9d u e  t o  a n t i b o d i e s  s e c r e t e d  by t h e  l y m p h o i d  c e l l  i n  t h e  c e n t e r  o f  t h e  
r o s e t t e .  A n t i b o d y  s e c r e t i n g  c e l l s  d e t e c t e d  i n  t h i s  m a n n e r  a r  r e f e r r e d  
t o  a s  r o s e t t e  f o r m i n g  c e l l s  (RFC) .  I f ,  i n  a d d i t i o n ,  t h e  m i c r o s c o p e  
s l i d e  i s  " f i x e d " ^  a n d  t h e n  i s  w a s h e d  w i t h  f r e s h  s e r u m ,  t h e  a n t i g e n i c  
c e l l s  s u r r o u n d i n g  c e r t a i n  l y m p h o i d  c e l l s  w i l l  be  l y s e d .  I f  a  number  
o f  l a y e r s  o f  a n t i g e n i c  c e l l s  a r e  l y s e u ,  a  l a r g e  c l e a r  a r e a  w i l l  be 
c r e a t e d  w h i c h  w i l l  h a v e  i n  i t s  c e n t e r  a s i n g l e  l y m p h o i d  c e l l .  T h e s e  
l a r g e  c l e a r  a r e a s  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  p l a q u e s ,  and  t h e  l y m p h o c y t e s  i n  
t h e i r  c e n t e r  a r e  c a l l e d  p l a q u e  f o r m i n g  c e l l s  (P F C ) .
Sc o p e  o f  t h i s  R e s e a r c h
The a i m  o f  t h i s  r e s e a r c h  i s  t o  d e m o n s t r a t e  t h e  u s e f u l i n e s s  o f  
m a t h e m a t i c a l  m o d e l i n g  t o  d r a w  g e n e r a l  c o n c l u s i o n s  a b o u t  t h e  m e c h a n i s m  
o f  immune r e s p o n s e  a n d  t o  c o r r e l a t e  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s .  The  b a s i s  
o f  t h e  m a t h e m a t i c a l  e q u a t i o n s  l i e s  i n  r e p o r t e d  e x p e r i m e n t a l  d a t a  f ro m  
a  l a r g e  v a r i e t y  o f  s t u d i e s .
The immune s y s t e m  i s  an  e x t r e m e l y  c o m p le x  o r g a n ,  a n d  a n y  s o r t  o f  
m e a n i n g f u l  q u a n t i t a t i v e  d e s c r i p t i o n  m u s t  be  a  g r o s s  s i m p l i f i c a t i o n .
The o b j e c t i v e  o f  t h i s  r e s e a r c h  i s  n o t  t o  d e v e l o p  a p e r f e c t  d e s c r i p t i o n  
o f  t h e  immune r e s p o n s e ,  b u t  r a t h e r  t o  e v a l u a t e  a number  o f  i m m u n o l o g i c a l  
t h e o r i e s  i n  a s y s t e m s  c o n t e x t .  T h e  m a j o r  b e n e f i t  s h o u l d  be a  m ore  c o n ­
c i s e  d e f i n i t i o n  o f  some t e r m s  a n d  p r o c e d u r e s  u s e d  i n  i m m u n o l o g i c a l  
e x p e r i m e n t s ,  and  p e r h a p s  a  b e t t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  some f u n d a m e n t a l  
m e c h a n i s m s  o f  t h e  immune r e s p o n s e .
Some o f  t h e  b a s i c  q u e s t i o n s  w h i c h  h a v e  b e e n  c o n s i d e r e d  i n  t h e  
r e s e a r c h  a r e :
'S ’h i s  r e f e r s  t o  a  s p e c i a l  p r o c e d u r e  i n  m i c r o b i o l o g y  w h e r e  c e l l s  
a r e  c a u s e d  t o  p e r m a n e n t l y  a d h e r e  t o  a  m i c r o s c o p e  s l i d e .
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1)  What i s  t h e  f u n d a m e n t a l  n a t u r e  o f  t h e  immune r e s p o n s e  ( i . e . ,  
c l o n a l  s e l e c t i o n ,  p rog ram m ed  r e s p o n s e ,  e t c  . i ?
2)  What a r e  t h e  f u n d a m e n t a l  c o m p o n e n t s  o f  t h e  immune s y s t e m  a n a  
how do t h e y  i n t e r a c t ?
3) What a r e  t h e  k i n e t i c s  o f  t h e  immune r e s p o n s e  and  w h a t  a r e  t t ie  
f u n d a m e n t a l  m e c h a n i s m s  w h i c h  g o v e r n  them?
T h e s e  a n d  o t h e r  q u e s t i o n s  s u g g e s t  a n e e d  f o r  a  q u a n t i t a t i v e  e x a m i n a t i o n  
o f  t h e  many a s p e c t s  o f  t h e  immune s y s t e m .
The  a p p r o a c h  t a k e n  i n  t h i s  r e s e a r c h  i s  t o  w r i t e  c o n s e r v a t i o n  e q u a ­
t i o n s  f o r  t h e  m ore  i m p o r t a n t  s p e c i e s ,  b o t h  c e l l u l a r  a n d  m o l e c u l a r ,  
w h i c h  a r e  i n v o l v e d  i n  a t y p i c a l  immune r e s p o n s e .  T h e s e  d i f f e r e n t i a l  
e q u a t i o n s  a r e  t h e n  s o l v e d  s i m u l t a n e o u s l y  t h r o u g h  t h e  u s e  o f  n u m e r i c a l  
a p p r o x i m a t i o n s  and  a d i g i t a l  c o m p u t e r .  R e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  g r a p h i ­
c a l l y  a s  f u n c t i o n s  o f  t i m e  and  a r e  c o m p a re d  w i t h  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  
w h i c h  h a v e  b e e n  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e .
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CHAPTER I I  
ELEMENTS OF THE IMMUNE SYSTEM
The two p r i m a r y  c o m p o n e n t s  o f  t h e  immune s y s t e m  w e r e  s t a t e d  i n  
C h a p t e r  I  t o  be  c e l l s  c a l l e d  l y m p h o c y t e s  a n d  m o l e c u l e s  p r o d u c e d  by t h e  
l y m p h o c y t e s ,  c a l l e d  a n t i b o d i e s .  The  s i t u a t i o n  i s  a c t u a l l y  m ore  c o m p l i ­
c a t e d  t h a n  t h i s .  T h e r e  a r e  a t  l e a s t  f o u r  d i f f e r e n t  c e l l u l a r  s p e c i e s  
a n d  a  n u m b e r  o f  m o l e c u l a r  s p e c i e s  w h i c h  a r e  I n v o l v e d  i n  t h e  immune r e ­
s p o n s e .  The  c e l l u l a r  s p e c i e s  a r e  B - t y p e  l y m p h o c y t e s  ( B - c e l l s ) ,  T - t y p e  
l y m p h o c y t e s  ( T - c e l l s ) , p l a s m a  c e l l s ,  and  p h a g o c y t e s .  The  m o l e c u l a r  
s p e c i e s  I n c l u d e  a n t i b o d y ,  a  g r o u p  o f  e l e v e n  d i f f e r e n t  p r o t e i n  m o l e c u l e  
r e f e r r e d  t o  c o l l e c t i v e l y  a s  c o m p l e m e n t ,  and  a  n um be r  o f  o t h e r  e n z y m e s  
o r  c h e m i c a l  m e d i a t o r s  w h i c h  a i d  t h e  immune r e s p o n s e  i n  v a r i o u s  w a y s .
The  p u r p o s e  o f  t h i s  c h a p t e r  i s  t o  o u t l i n e  b r i e i l y  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  
o f  e a c h  o f  t h e s e  e l e m e n t s  a n d  t o  e x p l a i n  e a c h  e l e m e n t ' s  f u n c t i o n  i n  t h e  
immune r e s p o n s e .
A n t i b o d i e s
P r o t e i n  m o l e c u l e s  a r e  s e t s  o f  p o l y p e p t i d e  c h a i n s .  P o l y p e p t i d e  
c h a i n s  a r e  s i m p l y  l i n e a r  s t r i n g s  o f  a m in o  a c i d s ,  a n d  t h e  t o t a l  number  
o f  d i f f e r e n t  a m in o  a c i d s  w h i c h  c o n s i t u t e  t h e  p r o t e i n s  o f  t h e  human body  
i s  o n l y  t w e n t y .  An e f f e c t i v e  a n a l o g y  c a n  be  d r a w n  b e t w e e n  a  p r o t e i n  
m o l e c u l e  a n d  a  s e n t e n c e .  A s e n t e n c e  i s  a  s e t  o f  w o r d s .  Words a r e  
s i m p l y  l i n e a r  s t r i n g s  o f  l e t t e r s  a n d  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  d i f f e r e n t  l e t ­
t e r s  i n  t h e  E n g l i s h  s e n t e n c e s  i s  o n l y  t w e n t y - s i x .  Y e t  w i t h  o n l y  t h e s e
t w e n t y - s i x  l e t t e r s ,  t h e  num ber  o f  E n g l i s h  s e n t e n c e s  i s  v i r t u a l l y  i n f i -
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n l t e .  S i m i l a r l y ,  t h e  number  o f  p r o t e i n  m o l e c u l e s  w h i c h  c a n  be  f o r m e d  
f r o m  t h e  t w e n t y  a m in o  a c i d s  i s  e s s e n t i a l l y  i n f i n i t e .  U n l i k e  a  s e n t e n c e ,  
h o w e v e r ,  a  p r o t e i n  m o l e c u l e  i s  a  t h r e e - d i m e n s i o n a l  e n t i t y .  The  f o l d i n g  
and  h e n c e  t h e  t h r e e - d i m e n s i o n a l  c o n f i g u r a t i o n  o f  a p a r t i c u l a r  p r o t e i n  
i s  p r e c i s e l y  d i c t a t e d  by t h e  am in o  a c i d  s e q u e n c e .
A n t i b o d i e s  a r e  known [1 ]  t o  be p r o t e i n  m o l e c u l e s  o f  m o re  t h a n  
t w e l v e  h u n d r e d  am in o  a c i d s .  A l l  a n t i b o d i e s  c o n s i s t  o f  f o u r  p o l y p e p t i d e  
c f  i n s ,  two i d e n t i c a l  l i g h t  c h a i n s  o f  214 am ino  a c i d s  a n d  two i d e n t i c a l  
h e a v y  c h a i n s  o f  a r o u n d  4 0 0  a m in o  a c i d s  ( F i g u r e  2 - 1 )  . A l l  a n t i b o d y  
m o l e c u l e s  a r e  i d e n t i c a l ,  e x c e p t  f o r  t h e  am in o  a c i d s  a t  a p p r o x i m a t e l y  
f i f t y  v a r i a b l e  p o s i t i o n s  among t h e  f i r s t  1 1 0  p o s i t i o n s  on b o t h  t h e  
l i g h t  a n d  h e a v y  c h a i n s .  A t  t h e  t i p  of  e a c h  v a r i a b l e  r e g i o n  o f  a n t i b o d y  
m o l e c u l e s  t h e r e  a r e  c o n c a v e  c o m b i n i n g  s i t e s  w h o se  t h r e e - d i m e n s i o n a l  
r e l i e f  e n a b l e s  them t o  " r e c o g n i z e ” a  c o m p l e m e n t a r y  c o n f i g u r a t i o n  o f  
a r o u n d  t e n  a m in o  a c i d s ,  r e f e r r e d  t o  a s  an  e p i t o p e ,  and  t o  " s t i c k "  t o  
a m a c r o m o l e c u l e  d i s p l a y i n g  t h e  c o r r e c t  e p i t o p e .
L a r g e  m o l e c u l e s  t h a t  d i s p l a y  e p i t o p e s  w h i c h  c a n  be  r e c o g n i z e d  by 
a n t i b o d i e s  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  a n t i g e n s  ( o r  v a r i o u s  o t h e r  n a m e s ,  s u c h  
a s  f i a p t i n s ,  t o x i n s ,  e t c . )  . T h e s e  m o l e c u l e s  may b e  p o l y s a c c h a r i d e s ,  
n u c l e i c  a c i d s ,  l i p i d s ,  o r  a  n u m b e r  o f  o t h e r  l a r g e  m o l e c u l e s ,  b u t  t h e y  
a r e  m o s t  o f t e n  p r o t e i n s .  As a n t i b o d i e s  a r e  t h e m s e l v e s  l a r g e  p r o t e i n  
m o l e c u l e s ,  t h e y  a l s o  d i s p l a y ,  on t h e i r  s u r f a c e s ,  e p i t o p e s  w h i c h  c o u l d  
b e  r e c o g n i z e d  by o t h e r  a n t i b o d y  m o l e c u l e s .  A c c o r d i n g  t o  J e r n e  [ 2 ] ,  
e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  h a v e  shown t h a t  when a n t i b o d i e s  p r o d u c e d  by  a n i m a l  
A a r e  i n j e c t e d  i n t o  a n i m a l  _B, a n i m a l  JJ w i l l  p r o d u c e  a n t i b o d i e s  a g a i n s t  
t h e  e p i t o p e s  o f  a n i m a l  A ' s  a n t i b o d i e s .  The s e t  o f  e p i t o p e s  d i s p l a y e d
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by a  p a r t i c u l a r  a n t i b o d y  p r o t o t y p e  i s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  i d i o t o p e  o f  
t h a t  a n t i b o d y .
The num b e r  o f  d i f f e r e n t  a n t i b o d i e s ,  a i l  r e c o g n i z i n g  d i f f e r e n t  e p i ­
t o p e s ,  i s  v e r y  l a r g e .  I f  e a c h  v a r i a b l e  p o s i t i o n  o f  b o t h  t h e  l i g h t  a n d  
h e a v y  c h a i n s  had  a c h o i c e  b e t w e e n  o n l y  two d i f f e r e n t  a m in o  a c i d s ,  t h e r e  
w o u l d  be  2 ^ * ^  o r  a p p r o x i m a t e l y  1 0 "*^  p o t e n t i a l l y  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  
a n t i b o d y  m o l e c u l e s .  E ven  t h o u g h  t h e  a c t u a l  s i t u a t i o n  i s  som ew ha t  more 
c o m p l i c a t e d  t h a n  t h i s  s i m p l e  e x a m p l e ,  t h e  i l l u s t r a t i o n  i s  o r d e r - o f -  
m a g n i t u d e  c o r r e c t .  To u n d e r s t a n d  how l a r g e  t h i s  num ber  r e a l l y  i s ,  c o n ­
s i d e r  t h e  t o t a l  num ber  o f  human b e i n g s  a l i v e  t o d a y  -  l e s s  t h a n  t e n  
b i l l i o n  ( 1 0 ^ ) .  I f  e v e r y  i n d i v i d u a l  had  a  c o m p l e t e l y  d i f f e r e n t  s e c  o f  
a n t i b o d i e s ,  e v e r y o n e  c o u l d  h a v e  a t  l e a s t  1 0 ^  d i f f e r e n t  a n t i b o d y  p r o ­
t o t y p e s  i n  h i s  s e t .
A n t i b o d y  m o l e c u r e s  h a v e  b o t h  c o n s t a n t  a n d  v a r i a b l e  r e g i o n s .  The  
v a r i a b l e  r e g i o n s  p r o v i d e  s p e c i f i c i t y  f o r  t h e  a n t i g e n  b i n d i n g  s i t e  and  
t h e  i d i o t o p e  o f  a  p a r t i c u l a r  a n t i b o d y  p r o t o t y p e .  The  c o n s t a n t  r e g i o n  
may be i n v o l v e d  w i t h  s u c h  f u n c t i o n s  a s  t h e  b i n d i n g  o f  c o m p le m e n t  t o  a  
c e l l  w a l l  o r  f i x a t i o n  o f  a n t i b o d y  t o  t h e  s k i n .
I m m u n o g l o b u l i n s
I t  i s  w i d e l y  h e l d  [ 3 , 4 ]  t h a t  t h e  a n t i b o d i e s  f o u n d  i n  t h e  body  may 
t a k e  s e v e r a l  d i f f e r e n t  f o r m s  ( F i g u r e  2 - 2 )  and  t h a t  t h e s e  f o r m s  a r e  r e ­
s p o n s i b l e  f o r  t h e  d i f f e r i n g  f u n c t i o n s  o f  t h e  a n t i b o d i e s .  I t  may be  
e n l i g h t e n i n g  t o  c o n s i d e r  t h e  o r i g i n  o f  t h e  i m m u n o g l o b u l i n  c o n c e p t .
T i s e l i u s  [ 5 , 6 ]  f i r s t  d e s c r i b e d  t h e  c o n s t i t u e n t s  o f  b l o o d  s e ru m  
a c c o r d i n g  t o  t h e i r  e l e c t r o p h o r e t i c  m o b i l i t y .  He named t h e  s e p a r a t e d  
f r a c t i o n s  i n  t h e  g l o b u l i n  g r o u p  a s  a l p h a ,  b e t a ,  a n d  gamma, i n  a c c o r d a n c e
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w i t h  t h e  o r d e r  i n  w h i c h  t h e y  f o l l o w e d  a l b u m i n  a s  m o v in g  w a v e s  o f  p r o t e i n .  
Of t h e s e  g l o b u l i n  m o l e c u l e s ,  i t  w as  f o u n d  t h a t  t h e  g a m m a - g l o b u l i n s  ( o r  
i m m u n o g l o b u l i n s )  c o u l d  be  s e p a r a t e d  i n t o  s t i l l  o t h e r  f r a c t i o n s .  T h e s e  
f r a c t i o n s  a r e  b e l i e v e d  by some t o  b e  t h e  f u n c t i o n a l  f o r m s  o f  t h e  a n t i ­
b o d i e s  i n  t h e  body  a f t e r  t h e y  a r e  s e c r e t e d  by t h e  l y m p h o c y t e s .
L y m p h o c y t e s
S i n c e  t h e  d i s c o v e r y  o f  a n t i b o d i e s  by B e h r i n g  and  K i t a s a t o  i n  1B90,  
a  l a r g e  am o u n t  o f  r e s e a r c h  h a s  b e e n  d i r e c t e d  t o w a r d  d e t e r m i n i n g  t h e  
s o u r c e  o l  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n  i n  t h e  b o d y .  F a g r a e u s  I 7J g i v e s  an  e x c e l ­
l e n t  a c c o u n t  o f  v a r i o u s  e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  i n  t h e  1 9 3 0 r s  a n d  AO's 
w h i c h  l e d  t o  r e c o g n i t i o n  o f  t h e  i n v o l v e m e n t  o f  l y m p h o c y t e s  i n  a n t i b o d y  
p r o d u c t i o n .  H ow e ve r ,  i t  was n o t  u n t i l  t h e  1 9 6 0 ' s  t h a t  t h e  f u l l  i n v o l v e ­
m en t  o f  l y m p h o c y t e s  i n  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n  was  d e m o n s t r a t e d .  D u r i n g  
t h e s e  y e a r s  i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s i v e n e s s  was shown t o  i n v o l v e  two t y p e s  
o f  l y m p h o c y t e s ,  T - c e l l s  a n d  B - c e l l s .
I n  C h a p t e r  1 ,  i t  was  s t a t e d  t h a t  i m m u n o l o g i c a l  c e l l s  u s e  p a r t  o f  
t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m  t o  t r a v e l  a b o u t  i n  t h e  b o d y .  I n  a d d i t i o n ,  some 
i m m u n o l o g i c a l  c e l l s  seem t o  d e v e l o p  f ro m  s i m i l a r ,  o r  t h e  s a m e ,  bone  
m a r ro w  p r e c u r s o r  c e l l s  a s  t h e  r e d  b l o o d  c e l l s  ( F i g u r e  2 - 3 ) .  F o r  t h i s  
r e a s o n ,  t h e s e  c e l l s  a r e  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  " w h i t e  b l o o d  c e l l s " .  
A c c o r d i n g  t o  J e r n e  [ 2 ] ,  a b o u t  h a l f  o f  a l l  new l y m p h o c y t e s  w h i c h  a r i s e  
f rom  b o n e  m a r ro w  p r e c u r s o r  c e l l s  " p a s s  t h r o u g h "  t h e  th y m u s  on  t h e i r  
way t o  t h e  t i s s u e s .  T h e s e  c e l l s  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  T - c e l l s .  C e l l s  
n o t  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  th y m u s  a r e  c a l l e d  B - c e l l s .
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(A) B - C e l l s
B - c e l l s  a n d  T - c e l l s  c a n n o t  be  d i s t i n g u i s h e d  by  t h e i r  f o r m .  How­
e v e r ,  o n l y  B - c e l l s  a n d  t h e i r  p r o g e n y  a r e  t h o u g h t  [ 2 j t o  b e  c a p a b l e  o f  
s e c r e t i n g  a n t i b o d y  m o l e c u l e s .
B - c e l l s  h a v e  b e e n  shown 1 1 0 , 1 1 ]  t o  d i s p l a y  on t h e i r  s u r f a c e  c e r ­
t a i n  r e c e p t o r  m o l e c u l e s  c a p a b l e  o f  r e c o g n i z i n g  s p e c i f i c  a n t i g e n s .  The 
mean num ber  o f  r e c e p t o r s  h a s  b e e n  e s t i m a t e d  [ 2 , 1 2 ]  a t  a p p r o x i m a t e l y  
1 0 0 , 0 0 0  p e r  c e l l  and  i s  b e l i e v e d  [12]  t o  d e c r e a s e  f ro m  a b o u t  2 0 0 , 0 0 0  
t c  e s s e n t i a l l y  z e r o  a s  t h e  c e l l s  p r o c e e d  a l o n g  t h e i r  x i n e  o f  d i f f e r e n ­
t i a t i o n .  The  e x a c t  n a t u r e  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  i s  s t i l l  u n c l e a r .  How­
e v e r ,  i t  h a s  b e e n  p r o p o s e d  [2 ]  t h a t  t h e s e  r e c e p t o r s  a r e  a n t i b o d y  
m o l e c u l e s ,  i d e n t i c a l  t o  t h e  a n t i b o d i e s  s e c r e t e d  by t h e  s t i m u l a t e d  B- 
c e l l s  .
One o f  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  n o r m a l  e u k a r y o t i c  c e l l s  ( i . e . ,  B- 
t y p e  l y m p h o c y t e s )  i s  t h a t  t h e y  s y n t h e s i z e ,  g row  a n d  d i v i d e  on d e f i n i t e  
c y c l i c  s c h e d u l e s  u n l e s s  t h e y  r e t i r e  f ro m  t h e i r  c e l l  c y c l e  i n t o  a  r e s t ­
i n g  p h a s e .  A c c o r d i n g  t o  L e r n e r  a n d  D ixon  [ 1 2 ] ,  a num b e r  o f  d i f f e r e n t  
s t u d i e s  t e n d  t o  s u g g e s t  t h a t  u n s t i m u l a t e d  B - c e l l s  h a v e  r e t i r e d  f ro m  
t h e i r  c e l l  c y c l e s ,  p r o b a b l y  a t  some p o i n t  i n  t h e  G1 p h a s e ,  a n d  a r e  i n  
a  r e s t i n g  p h a s e .  C o n t a c t  w i t h  a n t i g e n  may be  t h e  e v e n t  w h i c h  i n d u c e s  
t h e  c e l l s  t o  l e a v e  a  r e s t i n g  p h a s e  a n d  r e - e n t e r  t h e  G1 p h a s e  o f  t h e i r  
c e l l  c y c l e .
A c c o r d i n g  t o  L e r n e r  a n d  D ix o n  [1 2 ]  , t h e  i n i t i a l  s t e p  i n  t h e  immune 
r e s p o n s e  i s  t h e  c o n t a c t  o f  a n t i g e n  w i t h  t h e  r e c e p t o r s  on t h e  s u r f a c e  
o f  B - c e l l s .  T h i s  c o n t a c t  c a n  s t i m u l a t e  B - c e l l s  i n t o  a  p r o l i f e r a t i n g  
s t a t e  i n  w h i c h  t h e y  d i v i d e  a n d  d i f f e r e n t i a t e  i n t o  an  a n t i b o d y  s e c r e t i n g  
c l o n e .  A l t e r n a t e l y ,  a n t i g e n  c o n t a c t  c a n  c a u s e  B - c e l l s  t o  become p a r a ­
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l y z e d  s o  t h a t  t h e y  a r e  no  l o n g e r  c a p a b l e  o f  r e s p o n d i n g  t o  a n t i g e n .  The  
r e s p o n s e  o f  B - c e l l s  t o  a n t i g e n  c o n t a c t  i s  r e p o r t e d  [ 1 2 ]  t o  d e p e n d  on a  
num ber  o f  d i f f e r e n t  f a c t o r s ,  w h i c h  i n c l u d e  a n t i g e n  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  
d e g r e e  o f  e p i t o p e - c o m b i n i n g - s i t e  f i t ,  t h e  m a n n e r  o f  e p i t o p e  p r e s e n t a ­
t i o n  ( f r e e  m o l e c u l e  o r  c e l l  s u r f a c e  m o l e c u l e ) ,  a n d  t h e  p r e s e n c e  o r  a b ­
s e n c e  o f  T - c e l l s .
(B) T - C e l l s
As was  s t a t e d  e a r l i e r ,  t h e  m a j o r  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  B - c e l l s  and  
T - c e l l s  i s  t h a t  o n l y  B - c e l l s  a r e  c a p a b l e  o f  s e c r e t i n g  a n t i b o d i e s .  T -  
c e l l s  c a n ,  h o w e v e r ,  r e c o g n i z e  e p i t o p e s  a n d ,  t h e r e f o r e ,  m u s t  p o s s e s s  
a n t i b o d y - l i k e  s u r f a c e  r e c e p t o r s  [ 1 1 ] .  T - c e l l s  a r e  t h o u g h t  [ 2 ]  t o  be  
a b l e  t o  k i l l  o t h e r  c e l i B ,  s u c h  a s  c a n c e r  c e l l s  a n d  t r a n s p l a n t e d  t i s s u e ,  
a n d  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s u p r e s s i o n  o f  B - c e l l s  o r  a l t e r n a t e l y  f o r  
h e l p i n g  B - c e l l s  t o  becom e  s t i m u l a t e d .  Some e x p e r i m e n t s  [ 1 3 ]  h a v e  i n d i ­
c a t e d  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  T - c e l l s  i s  a b s o l u t e l y  n e c e s s a r y  f o r  t h e  
s t i m u l a t i o n  o f  B - c e l l s  by c e r t a i n  a n t i g e n .
P l a s m a  C e l l s
The  r e l a t i o n s h i p  o f  p l a s m a  c e l l s  t o  t h e  immune r e s p o n s e  was  r e c o g ­
n i z e d  s o o n  a f t e r  t h e  d i s c o v e r y  o f  a n t i b o d i e s .  The  e x a c t  n a t u r e  o f  t h e  
p l a s m a  c e l l  r o l e  i n  t h i s  r e s p o n s e  was  o u t l i n e d  I n  a n  e x t e n s i v e  s e t  o f  
e x p e r i m e n t s  by  F a g r a e u s  [ 7 ]  i n  1 9 4 8 .  I t  i s  now known [ 2 ]  t h a t  p l a s m a  
c e l l s  a r e  a  d i f f e r e n t i a t e d  f o r m  o f  B - c e l l s  w h i c h  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  
t h e  p r o d u c t i o n  o f  h u m e r a l  a n t i b o d i e s .
When B - c e l l s  a r e  s t i m u l a t e d  t h e y  d i v i d e  a n d  d i f f e r e n t i a t e  t o  becom e 
p l a s m a  c e l l s .  P l a s m a  c e l l s  a r e  t e r m i n a l  c e l l s  w h i c h  a r e  d e d i c a t e d  t o  
t h e  p r o d u c t i o n  a n d  s e c r e t i o n  o f  a n t i b o d i e s .  The  d i f f e r e n t i a t i o n  f r o m
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B - c e l l  t o  p l a s m a  c e l l  I s  c h a r a c t e r i z e d  by s e v e r a l  e v e n t s .  The  i r r e g u ­
l a r  n u c l e u s  be c o m e s  r e g u l a r ,  r o u n d ,  and  much s m a l l e r  i n  r e l a t i o n  t o  
t h e  c y t o p l a s m .  I n  t h e  c y t o p l a s m  t h e r e  i s  an  i n c r e a s e  o f  o r g a n e l l s  s u c h  
a s  l y s o m e s ,  G o l g i  a p p a r a t u s ,  and  m i t o c h o n d r i a .  P o l y r i b o s o m e s  i n c r e a s e  
i n  number  and  become a s s o c i a t e d  w i t h  an e x t e n s i v e  n e t w o r k  o l  e n d o p l a s ­
m ic  r e t i c u l u m ,  w h i c h  i s  p r e s u m a b l y  i n v o l v e d  i n  t h e  g r e a t l y  a u g m e n t e d  
s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  a n t i b o d i e s .  A c c o r d i n g  t o  J e r n e  [ 2 ] ,  e a c h  
p l a s m a  c e l l  c a n  t r a n s c r i b e  i t s  a n t i b o d y  g e n e s  i n t o  2 0 , 0 0 0  M-KNA m o l e ­
c u l e s  t h a t  s e r v e  2 0 0 , 0 0 0  r i b o s o m e s ,  e n a b l i n g  t h e  c e l l  t o  p r o d u c e  and  
s e c r e t e  a p p r o x i m a t e l y  2 , 0 0 0  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  p e r  s e c o n d .
P h a g o c y t e s
The  p h a g o c y t e  i s  d e f i n e d  [9 ]  a s  any  c e l l ,  e i t h e r  s t a t i o n a r y  ( p a r t  
o f  t h e  r e t i c u l o e u d o t h e l i c a l  s y s t e m )  o r  m o b i l e ,  w h i c h  i s  c a p a b l e  o t  
p h a g o c y t o s i s .  P h a g o c y t o s i s  i s  t h e  p r o c e s s  by w h i c h  b a c L e r i a ,  d e a d  
t i s s u e ,  o r  o t h e r  b i t s  o f  m a t e r i a l  a r e  e n g u l f e d  by c e l l s  s u c h  a s  t h e  
p o l y m o r p h o n u c l e a r  l e u k o c y t e s .  I n  t h i s  p r o c e s s  t h e  m a t e r i a l  makes  c o n ­
t a c t  w i t h  t h e  c e l l  m e m b r a n e ,  w h i c h  t h e n  i n v a g i n a t e s .  The  i n v a g i n a t i o n  
i s  p i n c h e d  o f f ,  l e a v i n g  t h e  e n g u l f e d  m a t e r i a l  i n  a m e m b r a n e - e n c l o s e d  
v a c u o l e .
A c c o r d i n g  t o  B e l l a n t i  [ 1 4 ] ,  e a r l y  t h e o r i e s  o f  c e l l u l a r  im m u n i t y ,  
p u t  f o r w a r d  by t h e  k u s s i a n  s c i e n t i s t  E l i e  M e t c h i n i k o f f , h e l d  t h a t  t h e  
p h a g o c y t e s  w e r e  t h e  d e t e c t o r s  o f  f o r e i g n  m a t e r i a l  a s  w e l l  a s  i t s  p r i ­
m a ry  d e f e n s e  s y s t e m .  The immune r e s p o n s e  i s  now known t o  be m o re  com­
p l i c a t e d  t h a n  t h i s .  T h e  d e t e c t o r s  o f  f o r e i g n  m a t e r i a l  a r e  t h e  ly m p h o ­
c y t e s .  T h e  f o r e i g n  m a t e r i a l  i s  l a b e l e d  a s  f o r e i g n  by t h e  a n t i b o d i e s  
a n d  i s  t h e n  r em oved  f ro m  t h e  s y s t e m  by t h e  p h a g o c y t e s .
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C om plem en t
M eyer  [ 1 5 ]  g i v e s  a  c l e a r  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  f u n c t i o n  o f  c o m p le m e n t  
i n  a n  immune r e s p o n s e .  T h e  t e r m  " c o m p l e m e n t "  r e f e r s  t o  a  c o m p le x  g r o u p  
o f  e l e v e n  p r o t e i n s  i n  n o r m a l  b l o o d  s e r u m  t h a t ,  w o r k i n g  t o g e t n e r  w i t n  
a n t i b o d i e s ,  c a n  c a u s e  l e s i o n s  i n  t h e  c e i l  w a l l s  o f  i n v a d i n g  m i c r o o r g a n ­
i s m s .  The  f u n c t i o n  o f  t h e  a n t i b o d y  i s  t o  i d e n t i f y  t h e  i n v a a i n g  c e l l  
a s  a  f o r e i g n  o r g a n i s m  a n d  t o  a c t i v a t e  t h e  c o m p le m e n t  a t t a c k .  When a  
l a r g e  c o m p le m e n t  a t t a c k  i s  a c t i v a t e d  a g a i n s t  a  c l o n e  o f  f o r e i g n  o r g a n ­
i s m s ,  i t  may a l s o  p r e s e n t  a  s e r i o u s  t h r e a t  t o  a d j a c e n t  h o s t  t i s s u e .
T h i s  s e l f - d e s t r u c t i v e  a c t i v i t y  i s  m i n i m i z e d  by t h e  f a c t  t h a t  a n t i b o d y  
" f i x e s "  c o m p le m e n t  t o  t h e  s u r f a c e s  o f  t h e  f o r e i g n  c e l l s .
C h e m i c a l  M e d i a t o r s
The  t e r m  " c h e m i c a l  m e d i a t o r s "  i s  u s e d  h e r e  a s  a  c a t c h - a l l  c a t e g o r y  
t o  r e f e r  t o  a  l a r g e  num b e r  o f  en z y m e s  w h i c h  a r e  a s s o c i a t e d  w i t i i  t h e  
immune r e s p o n s e .  Among t h e  known c h e m i c a l  m e d i a t o r s  a r e  s u c h  m a t e r i a l s  
a s  h i s t a m i n e ,  s e r o t o n i n ,  b r a d y k i n i n ,  c h e m o t a t i c  f a c t o r ,  a n d  m i g r a t i o n  
i n h i b i t i o n  f a c t o r .  C h e m i c a l  m e d i a t o r s  a r e  known [ 1 6 , 1 7 ]  t o  be  r e s p o n ­
s i b l e  f o r  a  v a r i e t y  o f  i m p o r t a n t  i m m u n o l o g i c a l  f u n c t i o n s ,  s u c h  a s  t h e  
a c c u m u l a t i o n  o f  i m m u n o l o g i c a l  c e l l s  a t  p o i n t s  o f  i n f e c t i o n .  T hey  a r e  
a l s o  known t o  p l a y  an  i m p o r t a n t  r o l e  i n  v a r i o u s  h y p e r s e n s i t i v i t y  
r e a c t i o n s .
One o f  t h e  m o re  i m p o r t a n t  c h e m i c a l  m e d i a t o r s  i s  h i s t a m i n e .  H i s t a ­
m i n e  h a s  b e e n  i n t e n s i v e l y  s t u d i e d  a n d  i s  known 116]  t o  b e  a  p o w e r f u l  
d i a l a t o r  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  and  a  s t i m u l a t o r  o f  g a s t r i c  s e c r e t i o n s .  I n  
mammals ,  i t  i s  f o u n d  i n  t h e  g r a n u l e s  o f  m a s t  c e l l s  f r o m  w h i c h  i t  may be 
r e l e a s e d  by t h e  n o n - d e s t r u c t i v e  i n t e r a c t i o n  o f  a n t i b o d y  and  a n t i g e n  a t
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t h e  c e l l  s u r f a c e .  H i s t a m i n e  i s  known t o  be  i n v o l v e d  i n  t h e  a n a p h y l a c t i c  
r e a c t i o n .  A n a p h y l a x i s  i s  a h y p e r s e n s i t i v e  r e a c t i o n  t o  c e r t a i n  f o r e i g n  
a n t i g e n s ,  s u c h  a s  Lhe p o i s o n  o f  i n s e c t s  o r  t h e  d r u g  p e n i c i l l i n .  The  
r e a c t i o n  c a n ,  i n  some c a s e s ,  be s e v e r e  e n o u g h  t o  c a u s e  d e a t h ,  a n d  i s  
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CHAPTER 111 
ORGANIZATION OF THE IMMUNE SYSTEM
T h e  v a r i o u s  e l e m e n t s  o i  t h e  immune s y s t e m  w e r e  d e s c r i b e d  i n  
C h a p t e r  I I .  A n u m b e r  o f  t h e o r i e s  h a v e  b e e n  p r o p o s e d  t o  e x p l a i n  t h e  
o r g a n i z a t i o n  a n d  i n t e r a c t i o n  o f  t h e s e  e l e m e n t s  d u r i n g  a n  immune r e ­
s p o n s e .  Of t h e  p r o p o s e d  t h e o r i e s ,  t h e  C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y  l l , 2 , J J ,  
t h e  E i g e n - B e h a v i o r  T h e o r y  LM> a n ^  c e r t a i n  t h e o r i e s  f o r  l y m p h o c y t e  
s t i m u l a t i o n  [ 3 , 5 , 6 , 7 , 6 ] ,  fo rm  a  b a s i s  f o r  t h i s  r e s e a r c h .  T h e  i d e a s  
w h i c h  u n d e r l i e  t h e s e  t h e o r i e s  w i l l  be  o u t l i n e d  b r i e f l y  i n  t h i s  c h a p t e r .
C l o n a l  S e l e c t i o n
I t  was  shown i n  C h a p t e r  I I  t h a t  b o t h  t h e  a n t i b o d y  a n a  a n t i g e n  
m o l e c u l e s  a r e  v e r y  l a r g e  m o l e c u l e s .  The a n t i b o d y  m o l e c u l e  h a s  a m o l e ­
c u l a r  w e i g h t  o f  a r o u n d  1 6 0 , 0 0 0  ( e q u i v a l e n t  t o  o v e r  1 3 , 0 0 0  c a r b o n  a t o m s )  
a n d  t y p i c a l  a n t i g e n s  h a v e  m o l e c u l a r  w e i g h t s  o f  t h e  same o r d e r  o f  m a g n i ­
t u d e .  H o w e v e r ,  t h e  p o r t i o n s  o f  t h o s e  m o l e c u l e s  w h i c h  a r e  r e s p o n s i b l e  
f o r  t h e i r  c h e m i c a l  a c t i v i t y  a r e  s m a l l ,  A s i n g l e  a n t i g e n  r e a c t i v e  s i t e  
may b e  c o m p o se d  o f  l e s s  t h a n  t e n  o f  t h e  t h o u s a n d s  o f  a m i n o - a c i d  m o l e ­
c u l e s  w h i c h  c o n s t i t u t e  t h e  a n t i g e n .  T h e s e  s m a l l  p a t c h e s  a r e  c a l l e d  
a n t i g e n i c  d e t e r m i n a n t s  o r  e p i t o p e s .  The  c o r r e s p o n d i n g  r e a c t i v e  s i t e s  
on  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  s p e c i f i c  p a t c h e s  o r  c o m b i n i n g  
s i t e s .  T h e  r e a c t i o n  b e t w e e n  a n t i b o d y  s p e c i f i c  p a t c h e s  a n d  a n t i g e n i c  
d e t e r m i n a n t s ,  r e f e r r e d  t o  a s  " r e c o g n i t i o n ” , i s  d u e  t o  t h e  c o m p l i m e n t a r y  
g e o m e t r i c a l  c o n f i g u r a t i o n  o f  t h e  two m o l e c u l a r  p a t c h e s .  T hey  m a t c h  
e a c h  o t h e r  j u s t  a s  a  p a r t i c u l a r  k e y  m a t c h e s  i t s  l o c k .
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How do  t h e  s p e c i f i c  p a t c h e s  o f  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  h a p p e n  t o  h a v e  
j u s t  t h e  r i g h t  c o n f i g u r a t i o n  t o  m a t c h  a  p a r t i c u l a r  a n t i g e n i c  d e t e r m i ­
n a n t ?  One t h e o r y  w h i c h  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t o  e x p l a i n  ' .he s p e c i f i c i t y  
o f  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  i s  t h e  I n s t r u c t i v e  T h e o r y  p o s t u l a t e d  by L i n u s  
P a u l i n g  a n d  o t h e r s  [ 9 , 1 0 , 1 1 ] .  A c c o r d i n g  t o  t h i s  t h e o r y ,  t n e  a n t i g e n i c  
d e t e r m i n a n t  i t s e l f  s u p p l i e s  t h e  i n f o r m a t i o n  a c c o r d i n g  t o  w h i c h  e a c h  
h i g h l y  s p e c i f i c  a n t i b o d y  i s  f o r m e d  by t h e  a n t i b o d y - p r o d u c i n g  c e l l s .  
P r e s u m a b l y ,  t h e  a n t i g e n  i s  f i r s t  t a k e n  i n t o  t h e  c e l l .  T h e r e  i t  i s  u s e d  
a s  a  t e m p l a t e  by  t h e  c e l l  f o r  t h e  j o i n i n g  o f  i n d i v i d u a l  a m i n o - a c i u  
m o l e c u l e s  t o  f o r m  a  s p e c i f i c  a n t i b o d y .  T h e  a n t i b o d y ,  o n c e  f o r m e d ,  i s  
t h e n  s e c r e t e d  by t h e  c e l l  t o  s e e k  o u t  a n d  a t t a c k  s i m i l a r  a n t i g e n .
The  I n s t r u c t i v e  T h e o r y ,  h o w e v e r ,  f a i l s  t o  e x p l a i n  two i m p o r t a n t  
i m m u n o l o g i c a l  p h e n o m e n a .  I t  d o e s  n o t  a c c o u n t  f o r  t h e  p e r s i s t e n c e  of  
i m m u n i t y  t o  a n  a n t i g e n  w h i c h  h a s  b e e n  p r e v i o u s l y  c o n t a c t e d .  Nor  d o e s  
i t  e x p l a i n  how a n t i b o d y - p r o d u c i n g  c e i l s  d i s t i n g u i s h  f o r e i g n  a n t i g e n  
f ro m  t h e  m o l e c u l e s  o f  o n e ' s  own b o d y ,  a  c o n d i t i o n  r e f e r r e d  t o  a s  s e l f ­
t o l e r a n c e  .
A f u n d a m e n t a l l y  d i f f e r e n t  t h e o r y  f o r  e x p l a i n i n g  a n t i b o d y  s p e c i f i c ­
i t y  i s  t h e  C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y  [ 1 ] .  A c c o r d i n g  t o  t h i s  t h e o r y ,  
a n t i b o d y  m o l e c u l e s  a r e  p r o d u c e d  i n  t h e  same m a n n e r  a s  o t h e r  p r o t e i n s .  
T h a t  i s ,  a n t i b o d i e s  a r e  s y n t h e s i z e d  by c e l l s  a c c o r d i n g  t o  g e n e t i c  i n ­
s t r u c t i o n s  i n h e r e n t  i n  t h e  n u c l e a r  m a t e r i a l  (DNA a n d  RNA) o f  t h e  c e l l .  
A t  no  t i m e  d o e s  i n f o r m a t i o n  e n t e r  t h e  c e l l  f r o m  o u t s i d e .  E a c h  o f  t h e  
m i l l i o n s  o f  d i f f e r e n t  a n t i b o d i e s  n e c e s s a r y  t o  f i t  a n y  a n t i g e n i c  d e t e r ­
m i n a n t  w h i c h  m i g h t  b e  e n c o u n t e r e d  i s  a l r e a d y  b e i n g  p r o d u c e d  by c e l l s  
w i t h i n  t h e  immune s y s t e m .  T h e  p r e s e n c e  o f  a n t i g e n  m e r e l y  s t i m u l a t e s  
t h e  p a r t i c u l a r  s e t  o f  c e l l s  r e s p o n s i b l e  f o r  p r o d u c i n g  t h e  a n t i b o d i e s
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w h i c h  f i t  t h e  a n t i g e n i c  d e t e r m i n a n t s  f o u n d  on t h a t  a n t i g e n .  I n  o t h e r  
w o r d s ,  a  f o r e i g n  a n t i g e n  m e r e l y  s e l e c t s  c e r t a i n  c e l l s  f o r  i n c r e a s e d  
p r o l i f e r a t i o n .  The c e l l s  t h u s  s e l e c t e d  p r o d u c e  t h e  a n t i b o d i e s  w h i c h  
u l t i m a t e l y  d e s t r o y  t h e  s e l e c t i n g  a n t i g e n .
C l o n a l  S e l e c t i o n  i s  a b l e  t o  e x p l a i n  t h e  p e r s i s t e n c e  o f  im m u n i t y  
by t h e  f a c t  t h a t ,  o n c e  s t i m u l a t e d ,  t h e  c l o n e s  o f  t h e  c e l l s  r e s p o n s i b l e  
f o r  p r o d u c i n g  a n t i b o d i e s  a g a i n s t  a  s p e c i f i c  a n t i g e n  r e m a i n  i n  g r e a t e r  
n u m b e rs  t h a n  b e f o r e  s t i m u l a t i o n .  T h u s ,  when t h e  same a n t i g e n  i s  e n c o u n ­
t e r e d  a g a i n ,  t h e  l a r g e r  num ber  o f  c e l l s  a r e  c a p a b l e  o f  r e s p o n d i n g  f a s t e r  
t o  r e a c h  a l e v e l  o f  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n  a t  w h i c h  t h e  a n t i g e n  i s  
d e s t r o y e d .
C l o n a l  S e l e c t i o n  a l s o  h a s  a l o g i c a l  a n s w e r  f o r  t h e  c r i t i c a l  q u e s ­
t i o n  o f  t h e  immune s y s t e m ' s  a b i l i t y  t o  d i s t i n g u i s h  f o r e i g n  a n t i g e n s  
f r o m  t h e  c e l l s  and  m o l e c u l e s  o f  o n e ' s  own b o d y .  A n t i b o d i e s  s p e c i f i c  
f o r  t h e  a n t i g e n i c  d e t e r m i n a n t s  on m o l e c u l e s  o f  o n e ' s  own body  a r e  n o t  
p r o d u c e d  b e c a u s e  no c e l l s  c a p a b l e  o f  p r o d u c i n g  s u c h  a n t i b o d i e s  e x i s t  
w i t h i n  o n e ' s  own im nune  s y s t e m .  E i t h e r  t h e s e  c e l l s  a r e  n o t  p r o d u c e d  
b e c a u s e  t h e  g e n e t i c  c o d e  i n h e r i t e d  f ro m  o n e ' s  p a r e n t s  f o r b i d s  i t ,  o r  
t h e y  a r e  e l i m i n a t e d  f r o m  o n e ' s  immune s y s t e m  v e r y  e a r l y  i n  e m b r y o n i c  
l i f e  by  some s o r t  o f  p a r a l y s i s .
E v i d e n c e  i n  s u p p o r t  o f  t h e  C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y  h a s  b e e n  g r o w ­
i n g .  I t  h a s  b e e n  r e p e a t e d l y  d e m o n s t r a t e d  t h a t  a n t i b o d i e s  a r e  q u i t e  
s p e c i f i c .  F o r  e x a m p l e ,  i t  h a s  b e e n  shown by L a n d s t e i n e r  [1 1 J  t h a t  a n t i ­
b o d i e s  f o r m e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  m i x t u r e  o f  a n t i g e n s  may be  s u b s e q u e n t l y  
rem o v e d  f r o m  t h e  immune s e r u m  by t h e  a d d i t i o n  o f  e a c h  a n t i g e n  s i n g l y .
The  s p e c i f i c i t y  o f  i n d i v i d u a l  l y m p h o c y t e s  h a s  a l s o  b e e n  r e p e a t e d l y  dem­
o n s t r a t e d  1 1 2 , 1 3 J . I n  1 9 7 1 ,  G r e a v e s  [1 4 ]  , w o r k i n g  w i t h  t h e  r o s e t t e
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p h e n o m e n o n ,  show ed  t h a t  when l y m p h o c y t e s  a r e  p r e s e n t e d  w i t h  two d i s t i n ­
g u i s h a b l e  a n t i g e n s ,  o n l y  h o m oge nous  r o s e t t e s  a r e  f o r m e d .  M a c r o p h a g e s ,  
on  t h e  o t h e r  h a n d ,  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  fo rm m ix e d  r o s e t t e s  [ 1 5 , 1 6 ] ,  
p o i n t i n g  t o  t h e  a d s o r p t i o n  o f  c y t o p h i l i c  a n t i b o d i e s  by t h o s e  c e l l s .
I n  1 9 6 7 ,  N a o r  a n d  S u l i t z e a n u  [17]  r a n  a s e t  o f  e x p e r i m e n t s ,  u s i n g  
r a d i o a c t i v e l y  l a b e l e d  a n t i g e n ,  f o r  t h e  s p e c i f i c  p u r p o s e  o f  t e s t i n g  t h e  
C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y .  T h e i r  r e s u l t s  show ed  t h a t  when n o r m a l  mouse  
s p l e e n  c e l l s  w e r e  e x p o s e d  t o  a n t i g e n  and e x a m in e d  by a u t o r a d i o g r a p h y ,  
o n l y  a s m a l l  f r a c t i o n  o f  l y m p h o c y t e s  (3  c e l l s  i n  1 0 , 0 0 0 )  w e r e  f o u n d  t o  
" f i x "  ( h o l d  o n  t h e  c e l l  s u r f a c e )  s i g n i f i c a n t  a n t i g e n .  They a l s o  f o u n d ,  
i n  s u c c e s s i v e  e x p e r i m e n t s  [1 8 ]  , t h a t  when c e l l s  w e r e  e x p o s e d  t o  a  m i x ­
t u r e  o f  d i f f e r e n t  a n t i g e n s ,  t h e  num ber  o f  l a b e l e d  c e l l s  was  r o u g h l y  
e q u a l  t o  t h e  sum o f  l a b e l e d  c e l l s  f o u n d  when e a c h  a n t i g e n  was  u s e d  
i n d i v i d u a l l y .
I n  s um m ary ,  i t  c a n  b e  s a i d  t h a t  t h e  C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y  em­
b r a c e s  t h e  f o l l o w i n g  m a i n  p o i n t s :
1) A n t i b o d y  m o l e c u l e s  a r e  p r o d u c e d ,  i n  t h e  same m a n n e r  a s  o t i i e r  
p r o t e i n  m o l e c u l e s ,  by c e l l s  o f  t h e  immune s y s t e m  w h i c h  a r e  p r e c o m m i t t e d  
t o  p r o d u c i n g  a s p e c i f i c  a n t i b o d y  p r o t o t y p e .
2)  E a c h  o f  t h e  m i l l i o n s  o f  d i f f e r e n t  a n t i b o d y  p r o t o t y p e s  w h i c h  
m i g h t  b e  r e q u i r e d  t o  r e c o g n i z e  t h e  a n t i g e n i c  d e t e r m i n a n t s  on a n y  f o r e i g n  
a n t i g e n  i s  c o n s t a n t l y  b e i n g  p r o d u c e d  by  c e l l s  o f  t h e  immune s y s t e m .
3) The  p r e s e n c e  o f  f o r e i g n  a n t i g e n  m e r e l y  s t i m u l a t e s  a  s e t  o f  
c e l l s ,  c o m m i t t e d  t o  p r o d u c i n g  a n t i b o d i e s  w h i c h  r e c o g n i z e  t h e  a n t i g e n ,  
t o  g r e a t e r  p r o l i f e r a t i o n .
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4) C e l l s  w h i c h  p r o d u c e  a n t i b o d y  w h i c h  m i g h t  r e c o g n i z e  t h e  m o l e ­
c u l e s  o f  o n e ’ s  own body  a r e  d e s t r o y e d  i n  e a r l y  e m b r y o n i c  l i f e ,  t h u s  
p r o d u c i n g  s e l f - t o l e r a n c e .
5)  P e r s i s t e n t  im m u n i t y  r e s u l t s  f r o m  t h e  f a c t  t h a t  t h e  c e l l s  w h i c h  
h a v e  b e e n  s t i m u l a t e d  by f o r e i g n  a n t i g e n  do n o t  r e t u r n  t o  t h e  same c e l ­
l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  a t  w h i c h  t h e y  e x i s t e d  b e f o r e  t h e i r  s t i m u l a t i o n ,  b u t  
r e m a i n  a t  a  h i g h e r  l e v e l  f o r  some u n d e t e r m i n e d  p e r i o d  o f  t i m e  a f t e r  t h e  
e x p o s u r e .
E l g e n - B e h a v i o r
A c c e p t i n g  t h e  C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y  a s  an e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  
phenom enon  o f  a c q u i r e d  i n m u n i t y ,  s e v e r a l  q u e s t i o n s  r e m a i n  t o  be a n s w e r e d .  
A c c o r d i n g  t o  C l o n a l  S e l e c t i o n ,  l y m p h o c y t e  c l o n e s  w h i c h  h a v e  b e e n  s t i m u ­
l a t e d  by c o n t a c t  w i t h  a  f o r e i g n  a n t i g e n  r e m a i n  a t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  
t h a n  b e f o r e  t h e i r  s t i m u l a t i o n .  T h e s e  c l o n e s  a r e  t h u s  c a p a b l e  o f  r e s p o n d ­
i n g  m o re  q u i c k l y  t o  a  s e c o n d  c o n t a c t  w i t h  t h e  same a n t i g e n .  The  q u e s ­
t i o n  i s ,  how do t h e s e  c l o n e s  r e m a i n  a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  a f t e r  t h e  
d i s a p p e a r a n c e  o f  t h e  s t i m u l a t i n g  a n t i g e n ?
P r e s u m a b l y ,  t h e  immune s y s t e m  h a s  o n l y  two s o u r c e s  o f  l y m p h o c y t e s ,  
a  p r i m a r y  s o u r c e  f ro m  p r e c u r s o r  c e l l s  f o u n d  i n  t h e  b o n e  m a r ro w  a n d  a 
s e c o n d a r y  s o u r c e  f r o m  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  e x i s t i n g  l y m p h o c y t e s  t o  f u r t h e r  
p r o l i f e r a t i o n .  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  c o n t a c t  w i t h  a n t i g e n  d o e s  n o t  a f f e c t  
t h e  r a t e  o f  l y m p h o c y t e  p r o d u c t i o n  i n  t h e  b o n e  m a r r o w .  T h e r e f o r e ,  i n  
t h e  a b s e n c e  o f  s t i m u l a t i n g  a n t i g e n ,  i t  w o u ld  seem t h a t  t h e  r a t i o  o f  a n y  
p a r t i c u l a r  l y m p h o c y t e  c l o n e  t o  t o t a l  body l y m p h o c y t e s  m u s t  u l t i m a t e l y  
r e t u r n ,  a f t e r  a  p e r i o d  o f  t i m e  m o r e  o r  l e s s  e q u a l  t o  t h e  a v e r a g e  l i f e  
s p a n  o f  a  l y m p h o c y t e ,  t o  t h e  r a t i o  i n  w h i c h  t h e s e  c e l l s  a r e  p r o d u c e d  i n
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t h e  b o n e  m a r ro w .  T h i s ,  h o w e v e r ,  i s  n o t  t h e  c a s e .  A c c o r d i n g  t o  J e r n e  
[ 4 ] ,  p e o p l e  show a  r e m a r k a b l y  p e r s i s t e n t  i m m u n o l o g i c a l  mem ory .  F o r  
e x a m p l e ,  some p e o p l e ,  now o v e r  90 y e a r s  o l d ,  c a n  be  shown t o  s t i l l  
p o s s e s s  i m m u n i t y  t o  v i r u s  s t r a i n s  t h a t  w e r e  p r e v a l e n t  i n  t h e  1 8 9 0 ' s .
The  o n l y  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  p e r s i s t e n c e  o f  i m m u n i t y  i s  t h a t  ly m p h o ­
c y t e  c l o n e s  c o n t i n u e d  t o  be  s t i m u l a t e d  a f t e r  t h e  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  
f o r e i g n  a n t i g e n .  J e r n e  [4 ]  p r o p o s e s  t h a t  t h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  
t h i s  c o n t i n u e d  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  l y m p h o c y t e  c l o n e s  a r e  t h e  a n t i b o d y  
m o l e c u l e s  t h e m s e l v e s .
The  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  immune s y s t e m  a s  a f u n c t i o n i n g  n e t w o r k  o f  
l y m p h o c y t e s  a n d  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  w h i c h  r e a c t  w i t h  ( r e c o g n i z e )  o n e  
a n o t h e r  h a s  b e e n  t e r m e d  " E i g e n - B e h a v i o r "  by J e r n e  1.4] . The  E i g e n -  
B e h a v i o r  o f  a n  a d u l t ,  human immune s y s t e m  r e f e r s  t o  a d y n a m i c  s t e a d y -  
s t a t e  o f  t h e  s y s t e m  a s  i t s  e l e m e n t s  i n t e r a c t .  T h e  k e y  c o n c e p t  i n  E i g e n -  
B e h a v i o r  i s  t h e  i d e a  t h a t  a n t i b o d i e s  t h e m s e l v e s  d i s p l a y  e p i t o p e s  ( a n t i ­
g e n i c  d e t e r m i n a n t s )  w h i c h  a r e  c a p a b l e  o f  c o m b i n i n g  w i t h  t h e  c o m b i n i n g  
s i t e s  ( s p e c i f i c  p a t c h e s )  o f  o t h e r  a n t i b o d y  m o l e c u l e s .  The  e p i t o p e s  
d i s p l a y e d  by an  a n t i b o d y  a r e  c a l l e d  " i d i o t o p e s "  a n d  t h e  s e t  o f  i d i o t o p e s  
on a p a r t i c u l a r  a n t i b o d y  p r o t o t y p e  i s  c a l l e d  t h e  " i d i o t y p e "  o f  t h a t  
a n t i b o d y .
A f o r e i g n  a n t i g e n  e n t e r i n g  t h e  immune s y s t e m  w i l l  be  r e c o g n i z e d ,  
w i t h  v a r i o u s  d e g r e e s  o f  p r e c i s i o n  ( a n t i g e n  a f f i n i t y ) ,  by t h e  c o m b i n i n g  
s i t e s  o f  a  s e t  o f  " r e c o g n i z i n g "  a n t i b o d y  m o l e c u l e s .  T h e  l y m p h o c y t e s  
t h a t  a r e  c o m m i t t e d  t o  p r o d u c i n g  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  o f  t h e  r e c o g n i z i n g  
s e t  w i l l  b e  s t i m u l a t e d  t o  g r e a t e r  p r o l i f e r a t i o n  a n d  w i l l  becom e  m o re  
n u m e r o u s .  h o w e v e r ,  t h i s  i s  n o t  t h e  o n l y  i m p r e s s i o n  m a de  by t h e  a n t i g e n  
on t h e  immune s y s t e m  ( F i g u r e  3 - 1 ) .
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The  g e t  o f  c o m b i n i n g  s i t e s  t h a t  r e c o g n i z e  t h e  f o r e i g n  a n t i g e n  a l s o  
r e c o g n i z e  a  s e t  o f  i d i o t o p e s  w i t h i n  t h e  s y s t e m s .  T h i s  s e t  o f  i d i o t o p e s  
c o n s t i t u t e s  t h e  " i n t e r n a l  i m a g e "  o f  t h e  f o r e i g n  a n t i g e n .  The ly m p h o ­
c y t e s  p r o d u c i n g  t h e  i n t e r n a l  im a g e  a n t i b o d i e s  w i l l  t h e r e f o r e  b e  a f f e c t e d  
s e c o n d a r i l y .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  w h o s e  c o m b i n i n g  s i t e s  
r e c o g n i z e  t h e  a n t i g e n  a l s o  d i s p l a y  a  s e t  o f  i d i o t o p e s  t h a t  a r e ,  i n  t u r n ,  
r e c o g n i z e d  by s t i l l  a n o t h e r  s e t  o f  a n t i b o d y  m o l e c u l e s ,  r e f e r r e d  t o  a s  
t h e  " a n t i - i d i o t y p i c "  s e t .  The  l y m p h o c y t e s  p r o d u c i n g  t h e s e  m o l e c u l e s  
w i l l  a l s o  be  a f f e c t e d  s e c o n d a r i l y .  The  t o t a l  e f f e c t  o f  t h e  f o r e i g n  
a n t i g e n  on t h e  immune s y s t e m  i s  t h u s  c a r r i e d  i n  s u c c e s s i v e  w a v e s  o f  
r e c o g n i t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  f u n c t i o n i n g  n e t w o r k .  J e r n e  [ 4 ]  e x p l a i n s ,
"T h e  s t r u c t u r a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  immune s y s t e m  and  i t s  E i g e n - B e h a v i o r  
r e s i d e  i n  t h e s e  c o m p l e x  r a n i f i c a t i o n s .
E i g e n - B e h a v i o r  c a n  b e  s u m m a r i z e d  i n  t h e  f o l l o w i n g  m a in  p o i n t s ;
1)  A n t i b o d y  m o l e c u l e s  h a v e  b o t h  c o m b i n i n g  s i t e s  a n d  i d i o t o p e s .
2)  T he  i d i o t o p e s  on  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  a r e  c a p a b l e  o f  s t i m u l a t i n g  
l y m p h o c y t e s  i n  e x a c t l y  t h e  sam e  m a n n e r  a s  f o r e i g n  e p i t o p e s .
3)  T h r e e  i m p o r t a n t  s e t s  o f  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  c a n  b e  i d e n t i f i e d  
f o r  a n y  p a r t i c u l a r  a n t i g e n  -  t h e  r e c o g n i z i n g  s e t ,  t h e  i n t e r n a l  i m a g e  
s e t ,  a n d  t h e  a n t i - i d i o t y p i c  s e t .
4)  E x t e r n a l  a n t i g e n  m o d u l a t e s  t h e  s t e a d y - s t a t e  o f  t h e  s y s t e m ’ s 
f u n c t i o n i n g  n e t w o r k  t h r o u g h  s u c c e s s i v e  w a v e s  of  r e c o g n i t i o n  w i t h i n  t h a t  
n e t w o r k .
5)  E i g e n - B e h a v i o r  o f  a n  immune s y s t e m  r e f e r s  t o  t h e  d y n a m i c  s t e a d y -  
s t a t e  o f  t h e  s y s t e m  a s  i t s  e l e m e n t s  ( l y m p h o c y t e s  a n d  a n t i b o d y  m o l e c u l e s )  
i n t e r a c t .
H ) .K .  J e r n e ,  " T h e  Immune S y s t e m , "  S c i e n t i f i c  A m e r i c a n . J u l y ,  1 9 7 3 ,
p . 6 0 .
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L y m p h o c y te  S t i m u l a t i o n
T h e  key  f a c t o r  i n  t h e  immune r e s p o n s e ,  a s  e x p l a i n e d  by  C l o n a l  
S e l e c t i o n  a n d  E i g e n - B e h a v i o r ,  i s  t h e  s t i m u l a t i o n  o f  l y m p h o c y t e s .  De­
s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  much r e s e a r c h  h a s  b e e n  d i r e c t e d  i n  t h i s  a r e a  a n d  a 
g r e a t  d e a l  i s  know n ,  t h e  e x a c t  d e t a i l s  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  r e m a i n  
u n c l e a r .  I n  c o n s i d e r i n g  t h e  e v e n t s  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n ,  s e v e r a l  
m a j o r  q u e s t i o n s  s u g g e s t  t h e m s e l v e s .  E x a c t l y  how a r e  p a r t i c u l a r  l y m p h o ­
c y t e s  s e l e c t e d  by a n t i g e n  f o r  s t i m u l a t i o n ?  What a r e  t h e  c e l l u l a r  e v e n t s  
w h i c h  i m m e d i a t e l y  f o l l o w  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n ,  a n d  how do t h e s e  e v e n t s  
l e a d  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  l y m p h o c y t e  c l o n e s ?
On t h e  q u e s t i o n  o f  l y m p h o c y t e  s e l e c t i o n  by a n t i g e n ,  s e v e r a l  r e ­
s e a r c h e r s  [ 5 , 6 , 8 ]  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  l y m p h o c y t i c  c e l l s  d i s p l a y  on  t h e i r  
s u r f a c e  c e r t a i n  i m m u n o g l o b u l i n  r e c e p t o r s  w h i c h  a r e  c a p a b l e  o f  r e c o g n i z ­
i n g  e p i t o p e s  i n  e x a c t l y  t h e  same m a n n e r  a s  a n t i b o d y  m o l e c u l e s .  J e r n e  
[ 3 , 4 ]  h a s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e s e  r e c e p t o r s  a r e  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  i d e n t i ­
c a l  t o  t h e  m o l e c u l e s  p r o d u c e d  a n d  s e c r e t e d  by t h e  c e l l s  a f t e r  t h e i r  
s t i m u l a t i o n .  U n f o r t u n a t e l y ,  t h e  e x a c t  p r o c e s s  t h r o u g h  w h i c h  a n t i g e n  
r e c o g n i t i o n  b y  c e l l  s u r f a c e  r e c e p t o r s  c a u s e s  a  l y m p h o c y t e  t o  becom e  
s t i m u l a t e d  i s  s t i l l  u n k n o w n .
I t  h a s  b e e n  known f o r  some t i m e  [ 1 9 ]  t h a t  p l a s m a  c e l l s  a r e  t h e  
c e l l s  p r i m a r i l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  a n d  s e c r e t i o n  o f  a n t i ­
bo d y  m o l e c u l e s .  H o w e v e r ,  i t  h a s  b e e n  o n l y  r e c e n t l y  shown [ 2 0 ]  t h a t  t h e  
s o u r c e  o f  p l a s m a  c e l l s  i s  t h e  s m a l l  l y m p h o c y t e .  A c c o r d i n g  t o  L e r n e r ,  
et^ a l .  [ 5 , 6 ]  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  a n t i g e n  by t h e  s u r f a c e  r e c e p t o r s  o f  a  
l y m p h o c y t e  a l t e r s  t h e  e x p r e s s i o n  o f  t h e  l y m p h o c y t e ' s  g e n e s .  T h i s  s e t s  
i n  m o t i o n  a  s e r i e s  o f  e v e n t s  d u r i n g  w h i c h  t h e  c e l l  d i v i d e s  a n d  d i f f e r ­
e n t i a t e s  t o  f o rm  p l a s m a  c e l l s  a n d  s m a l l  u n s t i m u l a t e d  l y m p h o c y t e s  c a l l e d
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"m a n o ry  c e l l s "  ( F i g u r e  3 - 2 ) .  H e re  a g a i n  t h e  e x a c t  d e t a i l s  o f  t h e  p r o ­
c e s s  a r e  unknow n.
L e r n e r  a n d  D ix o n  [5 ]  h a v e  o u t l i n e d  a  p r o p o s e d  m e c h a n i s m  f o r  l y m p h o ­
c y t e  s t i m u l a t i o n .  I t  h a s  b e e n  o b s e r v e d  t h a t  e u k a r y o t i c  c e l l s ,  u n l i k e  
b a c t e r i a ,  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  g ro w  a n d  d i v i d e  on  a  d e f i n i t e  c y c l i c  s c h e d ­
u l e  o r  t h e y  r e t i r e  c o m p l e t e l y  f ro m  t h e  c e l l  c y c l e  i n t o  a  " r e s t i n g "  p h a s e .  
S i n c e  m a t u r e  l y m p h o c y t e s  do  n o t  d i v i d e  u n l e s s  t h e y  becom e s t i m u l a t e d ,  
p r e s u m a b l y  t h e y  h a v e  r e t i r e d  f r o m  t h e  c e l l  c y c l e .  S t i m u l a t i o n  may be 
t h e  e v e n t  w h i c h  i n d u c e s  them  t o  r e e n t e r  t h a t  c y c l e .
L e r n e r  a n d  D ix o n  [ 5 ]  c i t e  a  num ber  o f  e x p e r i m e n t a l  s t u d i e s  w h i c h  
i n d i c a t e  t h a t  u n s t i m u l a t e d  l y m p h o c y t e s  h a v e  r e t i r e d  f r o m  t h e  c e l l  c y c l e  
a t  some p o i n t  d u r i n g  t h e  G1 p h a s e  o f  t h a t  c y c l e  ( F i g u r e  3 - 3 ) .  The G1 
p h a s e  o f  a  c e l l  c y c l e  i s  t h e  p h a s e  d u r i n g  w h i c h  l u x u r y  p o l y p e p t i d e s ,  
s u c h  a s  t h e  a n t i b o d y  m o l e c u l e s ,  a r e  g e n e r a l l y  p r o d u c e d .  U n s t i m u l a t e d  
l y m p h o c y t e s  m ay ,  t h e r e f o r e ,  b e  c o n s i d e r e d  t o  be  " f r o z e n "  a t  a  p o i n t  i n  
t h e i r  c e l l  c y c l e  w h e r e  t h e i r  m a i n  f u n c t i o n  c o u l d  b e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  
t h e  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  w h i c h  a r e  d i s p l a y e d  on  t h e  c e l l  s u r f a c e  a s  
r e c e p t o r s .
I n  s u p p o r t  o f  t h i s  h y p o t h e s i s ,  L e r n e r ,  e t  a l .  [ 5 , 6 ]  h a v e  p r o d u c e d  
e x p e r i m e n t a l  e v i d e n c e  t h a t  t h e  r e c e p t o r s  on t h e  s u r f a c e  o f  l y m p h o c y t e s  
" t u r n  o v e r "  t h r o u g h o u t  t h e  l i f e  o f  t h e  c e l l  w i t h  a  h a l f  l i f e  o f  a r o u n d  
45 m i n u t e s .  L e r n e r  a n d  D ix o n  [5 ]  h y p o t h e s i z e  t h a t  t h i s  t u r n o v e r  o f  
c e l l - s u r f a c e  r e c e p t o r s  may b e  r e l a t e d  t o  t h e  m e c h a n i s m  o f  l y m p h o c y t e  
s t i m u l a t i o n .  P e r h a p s  r e c e p t o r s  a r e  l o s t  f r o m  t h e  c e l l  s u r f a c e  when t h e  
r e c e p t o r s  r e c o g n i z e  a n t i g e n ?  L y m p h o c y te  s t i m u l a t i o n  c o u l d  o c c u r  when  
t h e  l o s s  r a t e  o f  c e l l  s u r f a c e  r e c e p t o r s  e x c e e d s  t h e  r a t e  o f  i n t e r n a l  
p r o d u c t i o n  by  t h e  l y m p h o c y t e .
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T h e  q u e s t i o n  o f  e x a c t l y  w h a t  h a p p e n s  t o  l y m p h o c y t e s  o n c e  t h e y  a r e  
s t i m u l a t e d  i s  s i m i l a r l y  u n c l e a r .  S e e m i n g l y  c o n f l i c t i n g  e x p e r i m e n t a l  
d a t a  e x i s t .  On t h e  o n e  h a n d ,  i t  i s  known [ 6 , 2 0 , 2 2 ]  t h a t  s t i m u l a t e d  
l y m p h o c y t e s  p r o l i f e r a t e  i n t o  c l o n e s  o f  s i m i l a r  c e l l s  ( C l o n a l  S e l e c t i o n  
T h e o r y ) .  I n  o r d e r  f o r  l y m p h o c y t e s  t o  do  t h i s ,  t h e y  m u s t  p r e s u m a b l y  
r e e n t e r  t h e  c e l l  c y c l e  a t  t h e  p o i n t  i n  t h e  G1 p h a s e  f ro m  w h i c h  t h e y  
r e t i r e d  a n d  t h e n  p r o c e e d  t h r o u g h  t h e  S a n d  G2 p h a s e s  t o  s u b s e q u e n t  m i t o ­
s i s  [ 5 , 2 1 ] ,  A c c o r d i n g  t o  L e r n e r  a n d  D ix o n  [5 ]  t h e  e x a c t  num b e r  o f  t i m e s  
w h i c h  a  l y m p h o c y t e  w i l l  d i v i d e  a f t e r  i t  i s  s t i m u l a t e d  i s  unknow n.  How­
e v e r ,  i f  t h e  l y m p h o c y t e  i s  t o  d i v i d e  t o  p r o d u c e  b o t h  memory c e l l s  ( s m a l l ,  
u n s t i m u l a t e d  l y m p h o c y t e s )  a n d  p l a s m a  c e l l s ,  m i t o s i s  w i l l  b e  r e q u i r e d  a t  
l e a s t  t w i c e  ( F i g u r e  3 - 2 ) .  N o t  o n l y  m u s t  t h e  c e l l  d i v i d e  m o re  t h a n  o n c e ,  
b u t  a t  l e a s t  o n e  o f  t h e  d i v i s i o n s  m u s t  b e  n o n - s y m m e t r i c ,  t o  p r o d u c e  t h e  
p l a s m a  c e l l s .
On t h e  o t h e r  h a n d ,  i t  h a s  b e e n  known f o r  some t i m e  [ 1 , 2 , 3 , 4 , 3 ]  t h a t  
t h e  p r i m a r y  r e s u l t  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  i s  an  i n c r e a s e  i n  t h e  s e ru m  
a n t i b o d y  ( o r  i m m u n o g l o b u l i n )  l e v e l .  T h e  c e l l s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  
i n c r e a s e  i n  a n t i b o d i e s  a r e  known t o  b e  t h e  p l a s m a  c e l l s  [ 1 9 , 2 0 ] .  The 
d i f f i c u l t i e s  w i t h  p r o p o s e d  t h e o r i e s  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  a r i s e  when 
o n e  e x a m i n e s  t h e  t i m i n g  o f  t h e  two r e s u l t s  o f  s t i m u l a t i o n ,  c e l l u l a r  p r o ­
l i f e r a t i o n  a n d  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n .
T h e  t i m e  r e q u i r e m e n t s  o f  t h e  v a r i o u s  p h a s e s  o f  t h e  c e l l  c y c l e  h a v e  
b e e n  s t u d i e d  i n  some d e t a i l  [ 2 1 ] ,  L o e b ,  et^ eiL. [2 2 ]  h a v e  shown t h a t  
f o r  l y m p h o c y t e s ,  s t i m u l a t e d  i n  v i t r o  w i t h  p h y t o h e m a g l u t i n l n , a r o u n d  24 
h o u r s  a r e  r e q u i r e d  a f t e r  c o n t a c t  by t h e  a n t i g e n  b e f o r e  t h e  c e l l s  w i l l  
e n t e r  t h e i r  S p h a s e  t o  b e g i n  ch rom osom e r e p l i c a t i o n .  P r e s u m a b l y  t h i s  
i s  t h e  t i m e  s p e n t  by s t i m u l a t e d  l y m p h o c y t e s  i n  t h e  G l  p h a s e  o f  t h e  c e l l
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c y c l e  a f t e r  t h e i r  s t i m u l a t i o n .  A c c o r d i n g  t o  M a z ia  1.21],  t h e  G1 p h a s e  
o f  m a m m al ian  c e l l  c y c l e s  show s  t h e  g r e a t e s t  v a r i a b i l i t y  i n  t i m e  r e q u i r e ­
m e n t  o f  t h e  f o u r  d e f i n e d  p h a s e s .  T h e  d u r a t i o n s  o f  t h e  o t h e r  t h r e e  
p h a s e s  a r e  m o re  o r  l e s s  c o n s t a n t  a c r o s s  a r e m a r k a b l y  l a r g e  n u m b e r  o f  
c e l l  t y p e s ,  a n d  g e n e r a l l y  a r o u n d  e l e v e n  o r  t w e l v e  h o u r s  a r e  r e q u i r e d  
f o r  c o m p l e t i o n  o f  t h e  c y c l e  o n c e  t h e  S p h a s e  i s  r e a c h e d .  T h e s e  d a t a  
l e a d  t o  t h e  c o n c l u s i o n  t h a t  t h e  f i r s t  d i v i s i o n  o f  a  s t i m u l a t e d  lym p h o ­
c y t e  w i l l  o c c u r  a r o u n d  36 h o u r s  a f t e r  i n i t i a l  c o n t a c t  w i t h  t h e  a n t i g e n .
I f  p l a s m a  c e l l s  a r e  p r o d u c e d  a t  t h i s  d i v i s i o n  a n d  b e g a n  i m m e d i a t e l y  
s e c r e t i n g  a n t i b o d y  m o l e c u l e s ,  a t  l e a s t  a  d a y  a n d  a  h a l f  w i l l  p a s s  a f t e r  
a n t i g e n  c o n t a c t  b e f o r e  any  i n c r e a s e  i n  s e r u m  a n t i b o d y  l e v e l  c a n  be 
d e t e c t e d .  H o w e v e r ,  L e r n e r  a n d  D ix o n  [5 ]  h a v e  r e p o r t e d  d a t a  w h i c h  show 
t h a t  t h e  s y n t h e s i s  o f  a n t i b o d i e s  c a n  i n c r e a s e  a s  much a s  500  p e r c e n t  
w i t h o u t  c e l l  d i v i s i o n  o r  e v e n  t h e  s y n t h e s i s  o f  DNA. A c c o r d i n g  t o  t h e s e  
i n v e s t i g a t o r s ,  ’’The  r a p i d  i n c r e a s e  i n  a n t i b o d y  f o r m a t i o n  a f t e r  an  a n t i ­
g e n i c  c h a l l e n g e  i s  h a r d  t o  e x p l a i n  s i m p l y  on t h e  b a s i s  o f  an  i n c r e a s e  
i n  t h e  num b e r  o f  c e l l s  t h a t  f o r m  a n t i b o d y , " ^
As a n  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n  p r i o r  t o  
c e l l  d i v i s i o n ,  L e r n e r  a n d  D ix o n  [5 ]  h a v e  s u g g e s t e d  t h e  f o l l o w i n g  p o s s i ­
b i l i t y  ( F i g u r e  3 - 4 ) :  S t i m u l a t e d  l y m p h o c y t e s  r e e n t e r  t h e  c e l l  c y c l e  i n
t h e  G1 p h a s e .  D u r i n g  t h e  G1 p h a s e  t h e s e  c e l l s  p r o d u c e  a n t i b o d y  a t  a 
g r e a t l y  i n c r e a s e d  r a t e  ( s i m i l a r  t o  p l a s m a  c e l l s ) . P r e s u m a b l y ,  a f t e r  a n  
a p p r o p r i a t e  t i m e  t h e  s t i m u l a t e d  c e l l s  d i s c o n t i n u e  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n ,  
l e a v e  t h e  G1 p h a s e ,  a n d  e n t e r  t h e  S p h a s e  w h e r e  DNA s y n t h e s i s  o c c u r s .
The  c e l l s  t h e n  p r o c e e d  t h r o u g h  t h e  c e l l  c y c l e  a n d  d i v i d e  i n t o  two memory 
c e l l s  w h i c h  may t h e m s e l v e s  be  s t i m u l a t e d  a f t e r  an  a p p r o p r i a t e  t i m e .
^R.A. L e r n e r  a n d  F . J .  D i x o n ,  " T h e  Human L y m p h o c y te  a s  an  E x p e r i m e n t a l  
A n i m a l , "  S c i e n t i f i c  A m e r i c a n , J u n e ,  1 9 7 3 ,  p .  8 7 .
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O t h e r  e x p l a n a t i o n s  f o r  t h e  o b s e r v e d  d a t a  c a n  be  p r o p o s e d  ( F i g u r e
3 - 5 ) .  S u p p o s e  t h e r e  a r e  two d i f f e r e n t  t y p e s  o f  l y m p h o c y t e s ,  s i m i l a r  
i n  m o r p h o l o g y  a n d  f u n c t i o n ,  e x c e p t  t h a t  o n e  t y p e  o f  l y m p h o c y t e  h a s  b e e n  
m o d i f i e d  b y  some o r g a n  o f  t h e  b o d y .  B o th  l y m p h o c y t e s  a r e  c a p a b l e  o f  
s t i m u l a t i o n ,  b u t  when s t i m u l a t e d  t h e  two c e l l s  f o l l o w  d i f f e r e n t  p a t h s .  
One c e l l ,  c a l l  i t  t y p e - X ,  a f t e r  s t i m u l a t i o n  b e g i n s  t o  g row  a n d  c h a n g e  
i t s  i o r m .  I t  d o e s  n o t  d i v i d e  b u t  i n s t e a d  d i f f e r e n t i a t e s  w i t h i n  a  few 
h o u r s  i n t o  a p l a s m a  c e l l  w h i c h  p r o d u c e s  and  s e c r e t e s  a n t i b o d i e s  a t  a  
t r e m e n d o u s  r a t e  d u r i n g  i t s  l i f e .  T h i s  p l a s m a  c e l l  d o e s  n o t  d i v i d e  b u t  
a f t e r  a f ew  d a y s  c e a s e s  t o  p r o d u c e  a n t i b o d i e s  a n d  d i e s .  The o t h e r  t y p e  
o f  l y m p h o c y t e ,  c a l l  i t  t y p e - Y ,  when s t i m u l a t e d ,  r e e n t e r s  t h e  c e l l  c y c l e  
a n d  a f t e r  a n  a p p r o p r i a t e  t i m e  d i v i d e s  t o  p r o d u c e  tw o  new c e l l s .  The 
new c e l l s  m i g h t  n o t  n e c e s s a r i l y  be  i d e n t i c a l  t o  t h e  t y p e - Y  l y m p h o c y t e  
w h i c h  p r o d u c e d  th e m .  I f  t y p e - Y  was  a  l y m p h o c y t e  w h i c h  had  b e e n  m o d i f i e d ,  
t h e  two new c e l l s  m i g h t  b e  u n m o d i f i e d ,  t y p e - X  l y m p h o c y t e s  w h i c h  c o u l d  
t h e n  b e  s t i m u l a t e d  s e c o n d a r i l y  t o  become p l a s m a  c e l l s .  A n u m b e r  o f  
a l t e r n a t e  p o s s i b i l i t i e s  c a n  b e  s u g g e s t e d  f o r  t h e  two l y m p h o c y t e s ,  b u t  
t h e  i m p o r t a n t  p o i n t  i s  t o  a l l o w  o n e  t y p e  o f  l y m p h o c y t e  t o  d i f f e r e n t i a t e  
i m m e d i a t e l y  i n t o  a c e l l  w h i c h  c a n  s e c r e t e  a n t i b o d i e s ,  w h i l e  t h e  o t h e r  
t y p e  o f  l y m p h o c y t e  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h e  l y m p h o c y t e  
c l o n e .  M i l l e r  a n d  M i t c h e l l  [ 2 3 ]  h a v e  r e p o r t e d  r e s u l t s  o f  e x p e r i m e n t s  
w i t h  s h e e p  r e d  b l o o d  c e l l s  i n  m i c e  w h e r e  e v i d e n c e  h a s  b e e n  o b t a i n e d  t h a t  
t h y m u s  c e l l s  i n t e r a c t  w i t h  a n t i g e n  t o  p r o d u c e  l a r g e  p y r o n i n o p h i l i c  c e l l s  
w h i c h  d i v i d e  and  e v e n t u a l l y  g i v e  r i s e  t o  a  p r o g e n y  o f  s m a l l  l y m p h o c y t e s  
w h i c h  b e h a v e  a s  r e c i r c u l a t i n g  c e l l s .
I n  s um m a ry ,  t h e n ,  i t  c a n  b e  s a i d  t h a t  t h e  m e c h a n i s m  o f  l y m p h o c y t e  
s t i m u l a t i o n  i s  n o t  w e l l  u n d e r s t o o d .  H o w e v e r ,  s e v e r a l  i m p o r t a n t  p o i n t s
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b a s e d  on e x i s t i n g  i n f o r m a t i o n  c a n  b e  s u m m a r i z e d :
1)  P l a s m a  c e l l s  a r e  t h e  p r i m a r y  s o u r c e  o f  h u m e r a l  a n t i b o d i e s .
2)  P l a s m a  c e l l s  a r e  t e r m i n a l  c e l l s  w h i c h  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  d i f ­
f e r e n t i a t i o n  o f  s m a l l  l y m p h o c y t e s .
3)  U n s t i r a u l a t e d  l y m p h o c y t e s  a p p e a r  t o  b e  " f r o z e n "  a t  a p o i n t  i n  
t h e i r  c e l l  c y c l e  w h e r e  t h e i r  m a i n  f u n c t i o n  c o u l d  b e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  
a n t i b o d y  m o l e c u l e s  w h i c h  a r e  d i s p l a y e d  on t h e i r  s u r f a c e  a s  r e c e p t o r s .
4 )  L y m p h o c y te  s t i m u l a t i o n  o c c u r s  t h r o u g h  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  a n t i ­
g e n  by  c e l l  s u r f a c e  r e c e p t o r s .
5)  L y m p h o c y t e s ,  o n c e  s t i m u l a t e d ,  p r o l i f e r a t e  t o  f o r m  c l o n e s  o f  t h e  
same c e l l  t y p e .  T h e s e  c l o n e s  o f  c e l l s ,  m a i n t a i n e d  by E i g e n - B e h a v i o r , 
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CHAPTER IV
EARLIER MODELS
The  u s e  o f  m a t h e m a t i c s  t o  h e l p  d e s c r i b e  and  e x p l a i n  c e r t a i n  n a t u ­
r a l  p h e n o m e n a  i s  n o t  new.  E v e n  i n  t h e  a r e a  o f  i m m u n o lo g y ,  t h e  u s e  o f  
m a t h e m a t i c a l  f o r m u l a  t o  h e l p  d e s c r i b e  a n d  e x p l a i n  e x p e r i m e n t a l  d a t a  i s  
n o t  a  new i d e a .  I t  i s  a n  a p p r o a c h  w h i c h  was  s u g g e s t e d  a t  t h e  e a r l i e s t  
s t a g e s  i n  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h i s  s c i e n c e  [ I ] .  H o w e v e r ,  t h e  m a t h e m a t i ­
c a l  a p p r o a c h  t o  im m u n o lo g y  w as  n o t  a d o p t e d  by t h e  g r e a t  m a j o r i t y  o f  
e a r l y  i m m u n o l o g i s t s ,  s o  t h a t  a  c o m p r e h e n s i v e  s e a r c h  o f  r e c e n t  l i t e r a ­
t u r e  p r o d u c e d  a  f e w  p r e v i o u s  a t t e m p t s  a t  a  m a t h e m a t i c a l  m o d e l  o f  t h e  
Immune r e s p o n s e .  T h i s  c h a p t e r  i s  a  d e s c r i p t i o n  o f  e a r l i e r  m a t h e m a t i c a l  
t r e a t m e n t s  o f  t h e  i n m u n e  r e s p o n s e ,
G. I .  B e l l  [ 2 , 3 , 4 ] ,  w o r k i n g  a t  t h e  U n i v e r s i t y  o f  C a l i f o r n i a  L o s  
A lam o s  S c i e n t i f i c  L a b o r a t o r y  i n  1 9 7 0  a n d  1 9 7 1 ,  d e v e l o p e d  a m a t h e m a t i c a l  
m o d e l  o f  t h e  immune r e s p o n s e .  B e l l ' s  m o d e l  i s  a  s e t  o f  a l g e b r a i c  a n d  
d i f f e r e n t i a l  e q u a t i o n s  w h i c h  e x p r e s s  t h e  v a r i a t i o n s  o f  c e l l  a n d  a n t i ­
b o d y  c o n c e n t r a t i o n s  w i t h  t i m e ,  a f t e r  e x p o s u r e  o f  t h e  inxnune s y s t e m  t o  
a n t i g e n .  T h e  p u r p o s e  o f  t h e  m o d e l  I s ,  a c c o r d i n g  t o  B e l l ,  t o  f o r m u l a t e  
t h e  i d e a s  o f  C l o n a l  S e l e c t i o n  a n d  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n  " a s  a  q u a n t i t a t i v e  
m a t h e m a t i c a l  m o d e l  w h i c h  c a n  b e  u s e d  f o r  p r e d i c t i o n  a n d  a n a l y s i s  o f  
e x p e r i m e n t s  on  t h e  k i n e t i c s  o f  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n .
^G. I .  B e l l ,  " M a t h e m a t i c a l  M o d e l  o f  C l o n a l  S e l e c t i o n  a n d  A n t i b o d y  
P r o d u c t i o n " ,  J o u r n a l  o f  T h e o r e t i c a l  B i o l o g y , V.  2 9 ,  1 9 7 0 ,  p .  1 92 .
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F o u r  t y p e s  o f  i m m u n o l g i c a l  c e l l s  a r e  i n c l u d e d  i n  B e l l ' s  m o d e l  
( F i g u r e  4 - 1 ) .  T h ey  a r e  t a r g e t  c e l l s ,  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s ,  p l a s m a  c e l l s ,  
a n d  memory  c e l l s .  T a r g e t  c e l l s  a r e  d e s c r i b e d  by H e l l  a s  t h o s e  immuno­
l o g i c a l  c e l l s  w h i c h  a r e  p r e s e n t  b e f o r e  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a n t i g e n  t o  
t h e  s y s t e m ,  a n d  w h i c h  a r e  c a p a b l e  o i  b e i n g  s t i m u l a t e d  by t h e  a n t i g e n  
t o  becom e  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s .  P r o l i f e r a t i n g  c e l l s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  
p r o d u c i n g  a n d  s e c r e t i n g  h u m e r a l  a n t i b o d i e s .  T h e s e  c e l l s ,  i n  t h e  p r e s ­
e n c e  o f  s i g n i f i c a n t  a n t i g e n ,  a l s o  u n d e r g o  r e p e a t e d  d i v i s i o n s  t o  p r o d u c e  
l a r g e  n u m b e r s  o f  a d d i t i o n a l  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s .  The  a n t i b o d y  p r o d u c e d  
by t h e  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s  a i d e s  i n  e l i m i n a t i o n  o f  a n t i g e n .  When t h e  
a n t i g e n  c o n c e n t r a t i o n  i s  s u f f i c i e n t l y  l o w ,  t h e  c e l l s  c e a s e  p r o l i f e r a t ­
i n g  a n d  d i v i d e  a s y m m e t r i c a l l y  t o  becom e  p l a s m a  c e l l s  a n d  memory c e l l s . 
Memory c e l l s  a r e  i d e n t i c a l  t o  t a r g e t  c e l l s .  T h e y  p r o d u c e  no  a n t i b o d i e s  
b u t  a r e  c a p a b l e  o f  b e i n g  s t i m u l a t e d  by a n t i g e n  i n t o  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s .  
P l a s m a  c e l l s ,  a c c o r d i n g  t o  B e l l ,  " a r e  a s s u m e d  t o  be  t e r m i n a l  c e l l s  
w h i c h  p r o d u c e  a n t i b o d y  b u t  a r e  i n c a p a b l e  o f  f u r t h e r  d i v i s i o n ;  t h e y  a r e  
n o t  v e r y  i m p o r t a n t  t o  t h e  m o d e l  b u t  a p p a r e n t l y  e x i s t .
F o r  a  m e c h a n i s m  by  w h i c h  c e l l s  becom e s t i m u l a t e d ,  B e l l  a s s u m e s  
t h a t  t a r g e t  c e l l s ,  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s ,  a n d  memory c e l l s  d i s p l a y ,  on 
t h e i r  s u r f a c e ,  r e c e p t o r  m o l e c u l e s  w h i c h  a r e  s i m i l a r  t o  a n t i b o d y  m o l e ­
c u l e s .  T h e s e  r e c e p t o r s  c a n  c o m b i n e  r e v e r s i b l y  w i t h  s p e c i f i c  a n t i g e n ,  
a n d  t h e  n u m b e r  o f  r e c e p t o r s  b o u n d  t o  a n t i g e n  d e t e r m i n e s  t h e  m i t o t i c  
a c t i v i t y  o f  a  c e l l .  S p e c i f i c a l l y ,  t h e  number  o f  b o u n d  s u r f a c e  r e c e p t o r s  
on  a  t a r g e t  c e l l  d e t e r m i n e s  w h e t h e r  o r  n o t  t h a t  c e l l  w i l l  becom e s t i m u ­
l a t e d .  I n  a d d i t i o n ,  B e l l  a s s u m e s  t h a t  t h e  b i n d i n g  o f  a  l a r g e  f r a c t i o n  
o f  t h e  t a r g e t  c e l l  r e c e p t o r s  w i l l  c a u s e  t h a t  c e l l  t o  d i e  o r  becom e p a r a ­
■^Ibid,  p .  1 9 5 .
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l y z e d  s o  t h a t  i t  c a n  n e v e r  a g a i n  be  s t i m u l a t e d .  The phenom enon  o f  h i g h -  
z o n e  t o l e r a n c e  i s  a c c o u n t e d  f o r  i n  t h i s  m a n n e r .  On p r o l i f e r a t i n g  c e l l s ,  
t h e  n u m b e r  o f  bound  s u r f a c e  r e c e p t o r s  d e t e r m i n e s  w h e t h e r  a  c e l l  w i l l  
d i v i d e  t o  p r o d u c e  two m o re  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s  o r  w h e t h e r  i t  w i l l  d i v i d e  
t o  p r o d u c e  a  p l a s m a  c e l l  a n d  a  memory c e i l .
I n  h i s  p r e l i m i n a r y  m o d e l  B e l l  a s s u m e s  u n i v a l e n t  a n t i g e n  ( o n x y  one  
c o m b i n i n g  s i t e  p e r  a n t i g e n  m o l e c u l e ) ,  b i v a l e n t  a n t i b o d i e s ,  a n d  m u l t i -  
v a l e n t  c e l l s .  S i m p l e  c h e m i c a l  e q u i l i b r i u m  c o n s i d e r a t i o n s  a r e  u s e d  t o  
d e t e r m i n e  t h e  e x t e n t  o f  b i n d i n g  b e t w e e n  a n t i g e n  m o l e c u l e s ,  c e l l  s u r f a c e  
r e c e p t o r s ,  a n d  a n t i b o d y  m o l e c u l e s .  I n  a d d i t i o n ,  B e l l  u s e s  a c o n s t a n t -  
v o l u m e ,  s t i r r e d - t a n k  r e a c t o r  m o d e l  t o  s i m u l a t e  t h e  immune s y s t e m .  As 
B e l l  p u t s  i t ,  " I n  p r i n c i p l e  t h e r e  w o u l d  be  no  d i f f i c u l t y  i n  i n t r o d u c i n g  
a  few  c o m p a r t m e n t s  a n d  l a b e l i n g  th em  s p l e e n ,  b l o o d ,  l y m p h ,  e t c . ,  b u t  
s u c h  c o m p l i c a t i o n s  seem  h a r d l y  w a r r a n t e d  i n  t h i s  i n i t i a l  s t u d y .
T h e  m a t h e m a t i c a l  e q u a t i o n s  o f  B e l l ' s  m o d e l  a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e
4 - 1 .  H e t e r o g e n e o u s  a n t i b o d i e s ,  w i t h  d i f f e r e n t  a n t i g e n  a f f i n i t y ,  a r e  
p r o v i d e d  f o r  i n  t h e  m o d e l  by v a r y i n g  t h e  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t ,  k ^ , f o r  
a  p a r t i c u l a r  s e t  o f  a n t i b o d y  m o l e c u l e s .  The v a r i o u s  s e t s  a r e  i n d i c a t e d  
by t h e  s u b s c r i p t  j ,  w h e r e  j  = 1 , 2 , . . . , J .  T h e s e  e q u a t i o n s  a r e  s o l v e d  
n u m e r i c a l l y  u s i n g  a  s e c o n d  o r d e r  R u n g e - K u t t a  p r o g r a m ,  A t y p i c a l  s o l u ­
t i o n  i s  p r e s e n t e d  a s  F i g u r e  4 - 2 .
T h e  m a i n  p o i n t s  o f  B e l l s '  m o d e l  c a n  b e  s u m m a r i z e d  a s  f o l l o w s :
1)  The C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y  i s  a s s u m e d .  T h a t  i s ,  t a r g e t  c e l l s  
a r e  a s s u m e d  c a p a b l e  o f  b e i n g  s t i m u l a t e d  by a n t i g e n  i n t o  a p r o l i f e r a t i n g  
a n d  a n t i b o d y - p r o d u c i n g  s t a t e  ( p r o l i f e r a t i n g  c e l l s ) .
1 I b i d . ,  p .  1 9 6 .
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2) P r o l i f e r a t i n g  c e l l s  i n c r e a s e  i n  n u m b e r  u n t i l  f r e t  a n t i g e n  c o n ­
c e n t r a t i o n  r e a c h e s  a  low  l e v e l ,  w h e r e u p o n  t h e y  d i v i d e  a s y m m e t r i c a l l y  t o  
becom e  p l a s m a  c e l l s  a n d  memory c e l l s  (new t a r g e t  c e l l s ) .
3)  P l a s m a  c e l l s  a r e  a s s u m e d  t o  be  t e r m i n a l  c e l l s  ( i n c a p a b l e  o f
f u r t h e r  d i v i s i o n )  w h i c h  p r o d u c e  a n t i b o d y .  A c c o r d i n g  t o  B e l l ,  t h e y  a r e  
u n i m p o r t a n t  i n  t h e  m o d e l  b u t  a p p a r e n t l y  e x i s t .
4)  T a r g e t  c e l l s  a n d  p r o l i f e r a t i n g  c e l l s  c a r r y  a n t i b o d y - l i k e  s u r ­
f a c e  r e c e p t o r s  w h i c h  c a n  c o m b in e  r e v e r s i b l y  w i t h  a n t i g e n .  The  a v e r a g e
num ber  o f  bou n d  r e c e p t o r s  d e t e r m i n e s  t h e  m i t o t i c  a c t i v i t y  o f  a  c e l l
( p r o l i f e r a t i o n  o r  p a r a l y s i s ) .
5 )  The  b i n d i n g  o f  s u r f a c e  r e c e p t o r s  a n d  a n t i b o d i e s  t o  a n t i g e n  i s  
c h a r a c t e r i z e d  by  an  i n t r i n s i c  a s s o c i a t i o n  c o n s t a n t .  H e t e r o g e n e o u s  
a n t i b o d y  p o p u l a t i o n s  a r e  a l l o w e d  i n  t h e  m o d e l  by  d i f f e r e n t  a s s o c i a t i o n  
c o n s t a n t s  f o r  t h e  v a r i o u s  a n t i b o d y  p r o t o t y p e s .
B e l l ' s  m o d e l  r e p r e s e n t s  a  g r e a t  a d v a n c e m e n t  i n  t h e  q u a n t i t a t i v e  
a p p r o a c h  t o  im m u n o lo g y .  H o w e v e r ,  r e c e n t  d e v e l o p m e n t s  h a v e  made i t  p o s ­
s i b l e  t o  o f f e r  s i g n i f i c a n t  i m p r o v e m e n t s  t o  B e l l ' s  m a t h e m a t i c a l  d e s c r i p ­
t i o n  o f  C l o n a l  S e l e c t i o n  a n d  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n .  F o r  e x a m p l e ,  i t  was  
shown i n  C h a p t e r  I I I  t h a t  E i g e n - B e h a v i o r  i s  e s s e n t i a l  t o  e x p l a i n  p e r ­
s i s t e n t  i m m u n i t y .  T h e  p u r p o s e  o f  t h e  r e s e a r c h  p r e s e n t e d  i n  t h i s  w ork  
i s  t o  a d v a n c e  t h e  s t a t e - o f - t h e - a r t  o f  m a t h e m a t i c a l  d e s c r i p t i o n s  o f  t h e  
Immune s y s t e m  by i n c o r p o r a t i n g  m o r e  r e c e n t  c o n c e p t s  i n  t h e  m o d e l  a n d  by 
u s i n g  r e c e n t  e x p e r i m e n t a l  d a t a  i n  a  m o r e  f u n d a m e n t a l  a p p r o a c h  t o  m o d e l  




rj -  V /(1 + kj L)
r j  = k  j  L/  (1  + k j  L) 
Rj  "  mrj
( 4 . 1 )
( 4 . 2 )
( 4 . 3 )
Fj - Rj/U + Rj)
Gj = F . ( l  -  r j ,
Hj = (Rj  -  +
dN
= " FmMl,j/Tl + SOurce ij(t) + (
(1 - H >
2 N2 , j / T 2^
dN
111  = G N ,/t + h.N, ./T„ - N ./I!
dt j l.J 1 J 2,j 2 2, j 2
dN„ . 1 -  H,
 -Lt! = ______ 1
dt 2 “2, j' ‘2 *’3,j'*3, / T o  “  No , / T ,
dN 1 -  H
— 1  N / T„  -  N,  / Td t
dN
2 2 ,  j  2 4 ,  j  4
= c2N +  c3N . + dt 2,j 3 , j
s o u r c e  5 j ( t )  -  t U r ^  -  r j ) / T 5 + 1/T^J  N5
dN,
—  -  s o u r c e  6 ( t )  -  -  (Nfi -  L -  - ^ ( N ^  +  ^  , ) ) / T 5
w h e r e
N1 . J
sx t a r g e t  c e l l s  p e r  u n i t
N2 , j
- p r o l i f e r a t i n g  c e l l s  p e r  u n i t v o lu m e
N3 . J ■
p l a s m a  c e l l s  p e r  u n i t  v o lu m e
V j * memory c e l l s  p e r  u n i t  v o lu m e
N5 , 3 - b i v a l e n t  a n t i b o d i e s  p e r  u n i t
v o lu m e
V j -
u n i v a l e n t  a n t i b o d i e s  p e r  u n i t v o lu m e
( 4 . 4 )
(4.5)
( 4 . 6 )
( 4 . 7 )
( 4 . 8 )
(4.9)
( 4 . 1 0 )
( 4 . 1 1 )
( 4 . 1 2 )
b 2
EXCESSIVE




HUMERAL -  v  .  ~
ANTIBODIES f  \  x
X  >*■— ^ ^ R O U F E R A T I N G .,— *O TO
AS ANTIGEN STIMULATION 
DECREASESo o
PLASMA CEULS MEMORY CELLS
F i g u r e  U~l .  The Co 11s  i n  Be 11 ' s Mode 1 L2,  p .  l y i ]
3 3
FREE ANTIGEN
N ,* PLASMA CELLS 
PROLIFERATING CELLS
2 5 0  5 0 0  7 5 0
TIME (HOURS)
F i g u r e  4 - 2 .  T y p i c a l  R e s u l t s  t rum H e l l ' s  .Model  iZ, p .  2 1 2 "
REFERENCES
1 .  A r h e n i u s ,  S . ,  Imrounochemi . s t . i y , T h e  M a c M i l l a n  C o . ,  New Y o r k ,  1 9 0 7 .
2 .  B e l l ,  G. X . ,  " M a t h e m a t i c a l  M o d e l  o f  C l o n a l  S e l e c t i o n  a n d  A n t i b o d y
P r o d u c t i o n , "  J . T h e o . B i o l . , V. 2 9 ,  p .  1 9 1 ,  1 9 7 0 .
3 .  B e l l ,  G. 1 . ,  " M a t h e m a t i c a l  M ode l  o f  C l o n a l  S e l e c t i o n  a n d  A n t i b o d y
P r o d u c t i o n ,  I I , "  J .  T h e o .  B i o l . , V. 3 3 ,  p .  3 3 9 ,  1 9 7 1 .
4 .  B e l l ,  G. I . ,  " M a t h e m a t i c a l  M ode l  o f  C l o n a l  S e l e c t i o n  a n d  A n t i b o d y
P r o d u c t i o n ,  I I I .  T h e  C e l l u l a r  B a s i s  o f  I m m u n o l o g i c a l  P a r a l y s i s , "  




As Che p r e c e d i n g  c h a p t e r s  h a v e  i n d i c a t e d ,  t h e  immune s y s t e m  i s  a  
v e r y  c o m p l e x  o r g a n  o f  t h e  b o d y ,  c o n s i s t i n g  o f  many m i l l i o n s  o f  d i f f e r ­
e n t  e l e m e n t s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e s e  e l e m e n t s  a r e  d i s p e r s e d  t h r o u g h o u t  
m o s t  o f  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  b o d y  a n d  c i r c u l a t e  f r o m  p l a c e  t o  p l a c e  v i a  
t h e  l y m p h a t i c  s y s t e m  a n d  a r t e r i a l  b l o o d  c i r c u l a t i o n .  I n  o r d e r  t o  r e d u c e  
t h i s  c o m p l e x  s i t u a t i o n  t o  o n e  w h i c h  c a n  be  h a n d l e d  w i t h  a  m e a n i n g f u l  
s e t  o f  m a t h e m a t i c a l  e q u a t i o n s ,  a  n u m b e r  o f  s i m p l i f i c a t i o n s  a r e  n e c e s ­
s a r y .  T h i s  c h a p t e r  p r e s e n t s  t h e  c o n c e p t s  on  w h i c h  t h e  m o d e l  i s  b a s e d  
a n d  d e v e l o p s  t h e  m o d e l  e q u a t i o n s .
M o d e l  C o n c e p t s
The  b a s i c  c o n c e p t s  on w h i c h  t h e  m o d e l  r e s t s  a r e  l i s t e d  b e l o w :
1)  T h r e e  b a s i c  e l e m e n t s  o f  t h e  immune s y s t e m  a r e  c o n s i d e r e d  i n  
t h e  m o d e l  -  f r e e  a n t i b o d y ,  B - t y p e  l y m p h o c y t e s ,  a n d  p l a s m a  c e l l s .  I n  
a d d i t i o n ,  t h e  e x t e r n a l  a n t i g e n  w h i c h  i n i t i a t e s  t h e  immune r e s p o n s e  i s  
a l s o  s p e c i f i e d .  B - c e l l s  a r e  s u b d i v i d e d  i n t o  two c l a s s e s ,  t h o s e  c e l l s  
w h i c h  a r e  c a p a b l e  o f  b e i n g  s t i m u l a t e d  by a n t i g e n  a n d  t h o s e  c e l l s  w h i c h  
h a v e  a l r e a d y  b e e n  s t i m u l a t e d  a n d  w h i c h  a r e  i n  t h e  p r o c e s s  o f  d i v i s i o n  
a n d  d i f f e r e n t i a t i o n .  T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  o t h e r  e l e m e n t s  n e c e s s a r y  
f o r  an  immune r e s p o n s e ,  s u c h  a s  T - c e l l s ,  m a c r o p h a g e s ,  c o m p l e m e n t ,  e t c . , 
a r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  c o n s t a n t  a n d  s u f f i c i e n t  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f  t h e  
m o d e l .  The  e l e m e n t s  c o n s i d e r e d  i n  t h i s  r e s e a r c h  a r e  b a s i c  t o  t h e  immune
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r e s p o n s e  a n d  t h e i r  i m p o r t a n c e  i s  w e l l  d o c u m e n t e d .  E l e m e n t s  w h i c h  w e r e  
n o t  i n c l u d e d ,  s u c h  a s  T - c e l l s ,  m a c r o p h a g e s ,  c o m p l e m e n t ,  a n d  h i s t a m i n e ,  
a r e  e i t h e r  known t o  p l a y  a  s e c o n d a r y  r o l e  i n  t h e  immune r e s p o n s e  o r  
t h e i r  i n v o l v e m e n t  i n  t h i s  r e s p o n s e  i s  n o t  s u f f i c i e n t l y  u n d e r s t o o d  t o  
a l l o w  th em  t o  be  c o n s i d e r e d  a t  t h i s  t i m e .
2)  T h e  C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y  i s  a s s u m e d .  T h a t  i s ,  B - c e l l s  may 
b e  s t i m u l a t e d  by a n t i g e n  i n t o  a p r o l i f e r a t i n g  s t a t e  d u r i n g  w h i c h  t h e y  
d i v i d e  t o  p r o d u c e  p l a s m a  c e l l s  a n d  new B - c e l l s .  The  i n t e r a c t i o n s  o f  
t h e  v a r i o u s  m o d e l  e l e m e n t s  a r e  shown a s  F i g u r e  5 - 1 .  The  v a l i d i t y  o f  
t h e  C l o n a l  S e l e c t i o n  T h e o r y  i n  e x p l a i n i n g  t h e  immune r e s p o n s e  i s  d i s ­
c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  C h a p t e r  1 1 1 .
3) F o r  t h e  p u r p o s e s  o l  t h i s  m o d e l  t h e  ir auune  s y s t e m  i s  r e p r e s e n t e d  
a s  a n  i d e a l i z e d  s t i r r e d  t a n k  r e a c t o r  i n  w h i c h  b o t h  c e l l  c o n c e n t r a t i o n s  
a n d  t o t a l  c e l l  p o p u l a t i o n  may c h a n g e  w i t h  t i m e .  T h i s  a s s u m p t i o n  c a n  be  
m ade  b e c a u s e  t h e  k i n e t i c s  o f  t h e  immune r e s p o n s e  a r e  s l o w  c o m p a r e d  w i t h  
t h e  c i r c u l a t i o n  o f  body  f l u i d s .  Body f l u i d s  c i r c u l a t e  i n  a  m a t t e r  o f  
m i n u t e s  w h i l e  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  i n  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  i m m u n o l o g i c a l  
e l e m e n t s  a r e  m e a s u r e d  i n  t e r m s  o f  d a y s .
4)  J e m e ’ s E i g e n - B e h a v i o r  i s  a s s u m e d .  F o u r  a n t i b o d y  p r o t o t y p e s  
a r e  i d e n t i f i e d  f r o m  J e r n e ' s  n e t w o r k  o f  a n t i b o d i e s ,  a n d  t h e i r  i n t e r a c t i o n  
i s  d i a g ra m m e d  a s  F i g u r e  5 - 2  ( F i g u r e  5 - 2  i s  a  s i m p l i f i e d  v e r s i o n  o f  
F i g u r e  3 - 1 ) .  F o r  e a c h  o f  t h e  a n t i b o d y  p r o t o t y p e s ,  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  
t h r e e  i m m u n o l o g i c a l  e l e m e n t s  a r e  s p e c i f i e d .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  c o n c e n t r a ­
t i o n  o f  e x t e r n a l  a n t i g e n  i s  s p e c i f i e d  f o r  a  t o t a l  o f  s e v e n t e e n  i n t e r ­
r e l a t e d  d e p e n d e n t  v a r i a b l e s .  The  o n e  i n d e p e n d e n t  v a r i a b l e  i n  t h e  m o d e l  
i s  t i m e .
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5) F o r  t h e  p u r p o s e s  o f  t h e  m o d e l ,  t h e  a n t i b o d i e s ,  b o t h  h u m e r a l  
a n d  c e l l  s u r f a c e  r e c e p t o r s ,  a r e  a s s u m e d  t o  c o n s i s t  o f  a  s i n g l e  c o u b i n -  
l n g - s i t e  a n d  a  s i n g l e  i d i o t o p i c - s i t e , The p r o b a b i l i t i e s  o f  e n t e r i n g  a 
r e a c t i o n  w i t h  e i t h e r  o f  t h e s e  s i t e s  a r e  a s s u m e d  t o  b e  e q u a l .
6)  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  a n t i b o d i e s  r e a c t  o n l y  o n c e ,  w i t h  e i t h e r  
t h e i r  c o m b i n i n g - s i t e  o r  t h e i r  i d i o t o p i c - s i t e  b u t  n o t  w i t h  b o t h .  T h i s  
r e a c t i o n  i s  i r r e v e r s i b l e  and  s u f f i c e s  t o  r e m o v e  t h e  a n t i b o d y  f rom  t h e  
m o d e l  s y s t e m .  I t  i s  f u r t h e r  a s s u m e d  t h a t  c e l l - b o u n d  a n t i b o d y  a n d  f r e e -  
a n t i b o d y  a r e  e q u a l l y  l i k e l y  t o  p a r t i c i p a t e  i n  a  r e a c t i o n .
7)  T h r e e  t y p e s  o f  r e a c t i o n s  b e t w e e n  a n t i b o d i e s  a r e  a s s u m e d .  I n  
t h e  f i r s t ,  f r e e - a n t i b o d y  c o m b i n i n g - s i t e  r e c o g n i z e s  f r e e - a n t i b o d y  i d i o -  
t o p e  o r  i d e n t i c a l  f o r e i g n  a n t i g e n .  I n  t h e  s e c o n d ,  c e l l - b o u n d  a n t i b o d y  
c o m b i n i n g - s i t e  r e c o g n i z e s  f r e e - a n t i b o d y  i d i o t o p e  o r  i d e n t i c a l  f o r e i g n  
a n t i g e n .  A num b e r  o f  r e a c t i o n s  o f  t h e  s e c o n d  t y p e  c a n  c a u s e  t h e  p a r t i ­
c i p a t i n g  c e l l  t o  becom e  s t i m u l a t e d .  F i n a l l y ,  f r e e  a n t i b o d y  c o m b i n i n g -  
s i t e  r e c o g n i z e s  c e l l - b o u n d  a n t i b o d y  I d i o t o p e .  A r e a c t i o n  s u c h  a s  t h i s  
c a n  m a rk  t h e  p a r t i c i p a t i n g  c e l l  f o r  d e s t r u c t i o n  by  c o m p l e m e n t .
8 )  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  t h e  s o u r c e  o f  a l l  u n r e a c t e d  h u m e r a l  a n t i b o d y  
i s  t h e  p l a s m a  c e l l s .  P l a s m a  c e l l s  a r e  t e r m i n a l  c e l l s  w h i c h  a r e  g e n e r ­
a t e d  f ro m  s t i m u l a t e d  B - c e l l s .  T h e i r  o n l y  f u n c t i o n  d u r i n g  t h e i r  r e l a ­
t i v e l y  s h o r t  l i f e  i s  t o  p r o d u c e  a n d  s e c r e t e  f r e e - a n t i b o d y .
9)  I t  i s  a s s u m e d  t h a t  new B - c e l l s  a r e  c o n t i n u a l l y  p r o d u c e d  i n  t h e  
b o n e  m a r r o w  a n d  r e l e a s e d  t o  t h e  immune s y s t e m .  T h e s e  a r e  c e l l s  i n  a d d i ­
t i o n  t o  t h e  new B - c e l l s  w h i c h  a r e  c r e a t e d  d u e  t o  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n .
C o n s e r v a t i o n  E q u a t i o n s
From t h e s e  b a s i c  a s s u m p t i o n s ,  m a t e r i a l  b a l a n c e s  c a n  b e  w r i t t e n  
a c c o r d i n g  t o  t h e  f o l l o w i n g  a l g o r i t h m .
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R a t e  o f  _ R a t e  o f  _ R a t e  o f
A c c u m u l a t i o n  P r o d u c t i o n  D i s a p p e a r a n c e
F r e e - A n t i b o d y  
dA
1 -  ( k ^ )  -  ( k - A . A -  + k 0A ,A A) ( 5 . 1 )dt ' 1 1 '  2 1 2 2 I V
S t i m u l a t e d  B - C e l l s  
dS
-  ( k - ( r  ) ) - ( k  ( r , ) . .  ) ( 5 . 2 )d t  '  3 l ' t '  3 l ' t - A t 2
U n s t i m u l a t e d  B - C e l l s  
dB
1 ( k ,  +  k . C r . )  . *_ ) -  ( k ,  ( r . )  + k-,B1A , )  ( 5 . 3 )d t  ' 4  5 1 t - A t 2 v 6 '  l ' t  7 1 4
P l a s m a  C e l l s
’  “ e ' V w , ;  -  <5 -4)
And s i m i l a r l y  f o r  p r o t o t y p e s  2 ,  3 ,  a n d  4.
W here
A^ ■= c o n c e n t r a t i o n  o f  f r e e ,  u n r e a c t e d  a n t i b o d y  o f  p r o t o t y p e  jL 
( m o l e c u l e s / m l )
*  c o n c e n t r a t i o n  o f  B - c e l l s  o f  p r o t o t y p e  i_ t h a t  h a v e  n o t  b e e n  
s t i m u l a t e d  ( c e l l / m l )
S 1 ■ c o n c e n t r a t i o n  o f  s t i m u l a t e d  B - c e l l s  o f  p r o t o t y p e  _i ( c e l l s / m l )
-  c o n c e n t r a t i o n  o f  p l a s m a  c e l l s  o f  p r o t o t y p e  _1 ( c e l l s / m l )  
r  ■ r a t e  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  ( c e l l s / m l - h r )
A t^  ■ t h e  t i m e  r e q u i r e d  f o r  a s t i m u l a t e d  B - c e l l  t o  d i v i d e  a n d  m a t u r e  
i n t o  a  p l a s m a  c e l l  w h i c h  i s  s e c r e t i n g  a n t i b o d y  a t  a  c o n s t a n t  
r a t e  ( h o u r s )
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A t^  “ t h e  t i m e  r e q u i r e d  f o r  a  s t i m u l a t e d  B - c e l l  t o  d i v i d e  a n d  m a t u r e
s o  t h a t  i t  c a n  be  s t i m u l a t e d  a g a i n  ( h o u r s )
A t ,  = A t ,  +  At J  1 x
A t^  “ t h e  a v e r a g e  l i f e  s p a n  o f  a  p l a s m a  c e l l  ( h o u r s )
The v a l u e s  o f  c o n s t a n t s  k ,  t h r o u g h  k Q m u s t  be  d e t e r m i n e d  f r o m  e x p e r i -
1  o
m e n t a l  d a t a .
L y m p h o c y te  S t i m u l a t i o n
C o n c e r n i n g  t h e  k i n e t i c s  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  by a n t i g e n ,  t h e  
f o l l o w i n g  m e c h a n i s m  h a s  b e e n  p r o p o s e d  by L e r n e r  a n d  D i x o n  [ 1 ] :
1 )  L y m p h o c y t e s  d i s p l a y  r e c e p t o r s  on  t h e i r  s u r f a c e  w h i c h  a r e  s p e c i ­
f i c  f o r  c e r t a i n  a n t i g e n i c  d e t e r m i n a n t s .
2 )  When a  c r i t i c a l  n u m b e r  ( o r  f r a c t i o n )  o f  t h e  d i s p l a y e d  r e c e p t o r s  
h a v e  t h e i r  c o m b i n i n g  s i t e s  o c c u p i e d ,  t h e  l y m p h o c y t e s  becom e  s t i m u l a t e d .  
E x p r e s s i n g  t h i s  m e c h a n i s m  a s  a  k i n e t i c  e q u a t i o n ,  I t  c a n  b e  s a i d  t h a t
t h e  r a t e  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  some f u n c t i o n  o f  
l y m p h o c y t e  c o n c e n t r a t i o n  (I<) a n d  s t i m u l a t i n g  a n t i g e n  c o n c e n t r a t i o n  ( E ) . 
r ± * f ( B 1 ,E)
I n  o r d e r  t o  f i n d  t h e  f u n c t i o n  o f  B a n d  E w h i c h  w i l l  c o r r e c t l y  p r e ­
d i c t  t h e  r a t e  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n  t h e  f o r m  o f  t h e  f u n c t i o n  m u s t  
b e  g u e s s e d  o r  d e v e l o p e d  f r o m  t h e o r e t i c a l  c o n s i d e r a t i o n s ,  t e s t e d  a g a i n s t  
e x p e r i m e n t a l  d a t a  f o r  a  p r o p e r  f i t ,  a n d  t h e  f u n c t i o n a l  c o n s t a n t s  
d e t e r m i n e d .
F i r s t ,  c o n s i d e r  t h e  e f f e c t  o f  c h a n g i n g  t h e  a n t i g e n  c o n c e n t r a t i o n  
(E) w h i l e  h o l d i n g  t h e  l y m p h o c y t e  c o n c e n t r a t i o n  (B) c o n s t a n t .  I f  E i s  
z e r o ,  r ^  w i l l  b e  z e r o .  T h a t  i s ,  i f  t h e r e  i s  no  s t i m u l a t i n g  a n t i g e n ,  
t h e n  n o  l y m p h o c y t e  w i l l  b e  s t i m u l a t e d ,  a c c o r d i n g  t o  t h e  p r o p o s e d  m e c h a -
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n i s m .  As t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n t i g e n  i n c r e a s e s ,  t h e  p r o b a b i l i t y  t h a t  
l y m p h o c y t e s  w i l l  h a v e  t h e  r e q u i r e d  n u m b e r  o f  s u r f a c e  r e c e p t o r s  o c c u p i e d  
w i l l  i n c r e a s e ,  s l o w l y  a t  f i r s t ,  a n d  m o r e  r a p i d l y  a s  t h e  a n t i g e n  c o n c e n ­
t r a t i o n  p a s s e s  some c r i t i c a l  v a l u e .  F i n a l l y ,  a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
a n t i g e n  (E )  b e c o m e s  s o  g r e a t  t h a t  a l m o s t  a l l  l y m p h o c y t e s  h a v e  t h e  r e ­
q u i r e d  n u m b e r  o f  s u r f a c e  r e c e p t o r s  o c c u p i e d ,  a n y  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  E 
w i l l  h a v e  l i t t l e  e f f e c t  on t h e  r a t e  o f  s t i m u l a t i o n .  T h i s  s i t u a t i o n  c a n  
b e  r e f e r r e d  t o  a s  " a n t i g e n - s a t u r a t i o n . "  C l e a r l y ,  t h e  a n t i g e n - s a t u r a t i o n  
l e v e l  o f  E i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  l y m p h o c y t e  c o n c e n t r a t i o n  ( B ) , a n d  
a t  a n t i g e n - s a t u r a t i o n ,  t h e  r a t e  o f  s t i m u l a t i o n  o f  l y m p h o c y t e s  i s  a 
f u n c t i o n  o f  B o n l y .  I t  i s  s o m e w h a t  l e s s  o b v i o u s  t h a t ,  g i v e n  e q u a l  p r o b ­
a b i l i t y  o f  r e a c t i o n  f o r  t h e  s u r f a c e  r e c e p t o r s  on  a l l  l y m p h o c y t e s , t h e  
c r i t i c a l  v a l u e  o f  E w h i c h  p r o d u c e s  r a p i d  c h a n g e s  i n  r ^  i n c r e a s e s  a s  t h e  
l y m p h o c y t e  c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e s .  W i t h  t h e s e  p o i n t s  i n  m i n d ,  a  s k e t c h  
c a n  b e  m ade  o f  t h e  v a r i a t i o n  o f  r ^  w i t h  E a t  d i f f e r e n t  l e v e l s  o f  c o n ­
s t a n t  B ( F i g u r e  5 - 3 ) .
Now, c o n s i d e r  t h e  v a r i a t i o n  o f  r ^  w i t h  B a t  c o n s t a n t  a n t i g e n  c o n ­
c e n t r a t i o n  ( E ) . As w i t h  E ,  r ^  i s  a l s o  z e r o  I f  B i s  z e r o .  T h a t  i s ,  i f  
t h e r e  a r e  n o  l y m p h o c y t e s  t o  b e  s t i m u l a t e d ,  t h e  r a t e  o f  l y m p h o c y t e  s t i m u ­
l a t i o n  w i l l  b e  z e r o .  From t h e  i n v e r s i o n  o f  t h e  a r g u m e n t  f o r  t h e  v a r i ­
a t i o n  o f  r.^ w i t h  E ,  i t  c a n  b e  shown t h a t ,  a s  l o n g  a s  a n t i g e n  c o n c e n t r a ­
t i o n  i s  a b o v e  t h e  a n t i g e n - s a t u r a t i o n  l e v e l ,  t h e  r a t e  o f  s t i m u l a t i o n  
i n c r e a s e s  w i t h  i n c r e a s i n g  B. As t h e  a n t i g e n - s a t u r a t i o n  p o i n t  I s  
a p p r o a c h e d ,  t h e  r a t e  o f  s t i m u l a t i o n  w i l l  l e v e l  o f f ,  a n d  a s  t h i s  p o i n t  
I s  p a s s e d ,  r ± w i l l  d e c l i n e  w i t h  i n c r e a s i n g  B ,  f a l l i n g  a s y m p t o t i c a l l y  t o  
z e r o  a t  v e r y  l a r g e  l y m p h o c y t e  c o n c e n t r a t i o n s .  A t  h i g h e r  a n t i g e n  c o n c e n ­
t r a t i o n s  t h e  i n i t i a l  r i s e  i n  r ^  w i t h  i n c r e a s i n g  B s h o u l d  b e  so m e w h a t
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s t e e p e r , a n d  t h e  a n t i g e n  s a t u r a t i o n  p o i n t  ( c u r v e  maximum) w i l l  move t o
v a l u e s  o f  E i s  p r e s e n t e d  a s  F i g u r e  5 - 4 .
An e q u a t i o n  w h i c h  c a n  s a t i s f y  t h e  c o n d i t i o n s  r e p r e s e n t e d  by F i g u r e s
5 - 3  a n d  5 - 4  i s
f r o m  e x p e r i m e n t a l  d a t a .
E x t e r n a l  A n t i g e n
I t  i s  now n e c e s s a r y  t o  m o d i f y  t h e  s e t  o f  e q u a t i o n s  d e v e l o p e d  f o r  
t h e  u n m o d u l a t e d  immune s y s t e m  ( e q u a t i o n s  5 . 1  t h r o u g h  5 . 4 )  t o  a l l o w  f o r  
t h e  e f f e c t  o f  a n  e x t e r n a l  a n t i g e n  ( E ) . A c c o r d i n g  t o  J e r n e ' s  t h e o r y  [ 2 ] ,  
a n t i b o d y  p r o t o t y p e  No.  2 o f  t h e  m o d e l  i s  a n  i n t e r n a l - i m a g e  o f  t h e  e x t e r ­
n a l  a n t i g e n .  T h i s  i s  d u e  t o  t h e  f a c t  t h a t  t h e  i d i o t o p e  o f  t h i s  a n t i b o d y  
i s  r e c o g n i z e d  by  t h e  c o m b i n i n g - s i t e a  o f  t h e  same a n t i b o d y  ( p r o t o t y p e  
No.  1)  w h i c h  a l s o  r e c o g n i z e s  t h e  e x t e r n a l  a n t i g e n .  T h e r e f o r e ,  t h e  p r e s ­
e n c e  o f  e x t e r n a l  a n t i g e n  m o d u l a t e s  t h e  s y s t e m  by i n c r e a s i n g  t e m p o r a r i l y  
t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  I d i o t o p e  o f  a n t i b o d y  p r o t o t y p e  No.  2 b u t  n o t  
t h e  c o m b i n i n g - s i t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h i s  a n t i b o d y .  T h e  e x t e r n a l  a n t i g e n  
i s  a t t a c k e d  by t h e  c o m b i n i n g  s i t e s  o f  a n t i b o d y  p r o t o t y p e  No.  1 a n d  i s  
t h e r e b y  d e s t r o y e d  a n d  r e m o v e d  f r o m  t h e  s y s t e m .
I f  t h e  a n t i g e n  i s  l i v i n g  ( b a c t e r i a ,  v i r u s ,  o r  c a n c e r o u s  t i s s u e )  
t h e n  t h e  Monod [ 3 ]  e q u a t i o n  may b e  u s e d  t o  d e s c r i b e  t h e  a n t i g e n  g r o w t h .
t h e  r i g h t .  A r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  v a r i a t i o n  o f  r ^  w i t h  B a t  c o n s t a n t
r i a 3
( 3 . 5 )
w h e r e  k ^ ,  a ^> a 2» anc* a 3  a r e  c o n s t a n t s  w h i c h  m u s t  b e  d e t e r m i n e d
( 5 . 6 )
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W here  S i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  l i m i t i n g  s u b s t r a t e  a n d  i s  a  s a t u r a ­
t i o n  c o n s t a n t .  I f  S>>K , t h e n  t h e  e f f e c t  o f  l i m i t i n g  s u b s t r a t e  d i s -s
a p p e a r s .  I n  t h e  c a s e  o f  t h e  immune s y s t e m  w h e r e  n u t r i e n t s  a r e  d e l i v e r e d  
t o  t h e  a n t i g e n i c  c e l l s  by  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m ,  t h e  e f f e c t s  o f  s u b ­
s t r a t e  l i m i t a t i o n s  c a n  p r o b a b l y  b e  n e g l e c t e d .  The  f o l l o w i n g  m a t e r i a l  
b a l a n c e  may be  w r i t t e n  f o r  t h e  a n t i g e n .
R a t e  o f  _ R a t e  o f  _ R a t e  o f
A c c u m u l a t i o n  P r o d u c t i o n  D e s t r u c t i o n
f f  -  h l E '  k 1 2 EAl  <5 ' 7)
The  e x t e r n a l  a n t i g e n  w i l l  d i s p l a y  a  num ber  o f  e p i t o p e s  on  i t s  s u r ­
f a c e  w h i c h  a r e  i d e n t i c a l  t o  t h e  i d i o t o p e  o f  a n t i b o d y  p r o t o t y p e  No.  2 
( i n t e r n a l - i m a g e ) . The  f o l l o w i n g  e q u a t i o n  e x p r e s s e s  t h i s  m a t h e m a t i c a l l y .
A* -  k u K ( S . 8)
W here  i s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  i d i o t o p e s  o f  a n t i b o d y  p r o t o t y p e  No. 2 
w h i c h  i s  e q u i v a l e n t  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  f o r e i g n  a n t i g e n  ( b ) , The 
t e r m  A* m u s t  b e  a d d e d  t o  t h e  A^ t e r m  i n  t h e  m o d e l  e q u a t i o n s  w h e r e  t h e  
t e r m  r e p r e s e n t s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  i d i o t o p e  b u t  n o t  w h e r e  i t  r e p r e ­
s e n t s  c o m b i n i n g  s i t e  c o n c e n t r a t i o n  o r  t h e  a n t i b o d y  p r o t o t y p e  g e n e r a l l y .
T he  e n t i r e  s e t  o f  s y s t e m  e q u a t i o n s  may now be  w r i t t e n  a s  shown i n  
T a b l e  5 - 1 .
Table 5-1
Model Equations
P r o t o t y p e  No. 1 
dA
1 - k,P, - k„A.A„ - k„A,A,d t  1 1  2 1 2  2 1 A
dS
d t “  "  k 5 ( *r l } t  “  < r l ) t - A t 2 )
dB
d t  k A +  k 5 ( r l ) t - A t 2 k 6 * r l * t  “ k 7Bl AA
-  k 8 ( ( r l ) t - A t 1 " C r l ) t - A t .
a 2 , a l
k9Bl ^A 2 + k13£)_______
^r i  t  a  a
(A2 +  k 1 3 E) +  k l o B l
d t  k l l E “  k 1 2 EAl
P r o t o t y p e  No.  2
Table 5-1 (Continued)
P r o t o t y p e  No.  3 
dA
d t  “ k l P 3 ~ k 2A3A4 "  k 2A3A2
dS
dtT~ = k 3 t t r 3 ) t  “  ( r 3 J t - A t 2 J
dU3 -  k 4 +  k 5 ( r 3 ) t _ A t2  -  k 6 ( r 3 ) t  -  k ?B3A2
d p 3
d t  k 8^ t - A t ± -  ( r 3 J t - A t 3)
a 2 a x 
k 9B3 A4
( r , J  _ =3 t  a  a
\  + k 1 0 B3
P r o t o t y p e  N o . 4
STIMULATION
UNSTIMULATED f  \  ANTIGEN
B-CELL
v
* s ~ \  •A t*  12 HRS ¥  J V * .
i  S — ^  Y y
MITOSIS /  \  V  A ANTIBODY
A t *  2 4  HRS ^ T IM V JL A T E d \ Y T  y
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F i g u r e  5 - 3 , FI f e e t  o i  A n t i g e n  C o n c e n t r a t i o n  on R a t e  o i  L y m p h o c y t e  
S L imu l a t i o n
WHERE
E ,> E ,> E
F i g u r e  5 - 4 .  E f f e c t  o f  L ym phocy te  C o n c e n t r a t i o n  on R a te  o f  L ym phocy te  
S t i m u l a t i o n
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CHAPTER VI
EVALUATION OF MODEL PARAMETERS
I t  i s  n e c e s s a r y  t o  e v a l u a t e  t h e  c o n s t a n t  t e r n s  i n  t h e  m o d e l  d e ­
s c r i b e d  i n  C h a p t e r  V f r o m  e x p e r i m e n t a l  d a t a .  To do  t h i s ,  c e r t a i n  c o n ­
c e n t r a t i o n s  o f  t h e  t h r e e  b a s i c  m o d e l  e l e m e n t s ,  f r e e - a n t i b o d y  ( A ^ ) ,
B - t y p e  l y m p h o c y t e s  (B^ + S^)  a n d  p l a s m a  c e l l s  , w i l l  be  d e f i n e d  a s
t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e s e  e l e m e n t s  w h i c h  w o u ld  r e s u l t  i n  a  s t e a d y -  
s t a t e  s i t u a t i o n  (no  c h a n g e s  o f  e l e m e n t  c o n c e n t r a t i o n s  w i t h  t i m e )  i f  a l l  
t h e s e  c o n c e n t r a t i o n s  e x i s t e d  s i m u l t a n e o u s l y .  I n  a c t u a l i t y  t h i s  s i t u a ­
t i o n  p r o b a b l y  n e v e r  o c c u r s  i n  a n y  r e a l  immune s y s t e m  b e c a u s e  o f  i t s  
E i g e n - B e h a v i o r . I t  i s  n e c e s s a r y ,  h o w e v e r ,  t o  d e f i n e  an  i m a g i n a r y  s t e a d y -  
s t a t e  s i t u a t i o n  h e r e  i n  o r d e r  t o  e v a l u a t e  t h e  m o d e l  c o n s t a n t s .  T h e r e ­
f o r e ,  a t  s t e a d y - s t a t e ,  t h e  f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s  a r e  d e f i n e d :
a l l  A , ' s  * A , i  o ’ ( 6 . 1 )
a l l  B ' s  ■ B , i  o ’
( 6 . 2 )
a l l  S ' s  ■ S , 1 o ’
( 6 . 3 )
a l l  P ' a  ■* P , i  o
( 6 . 4 )
i  ■ 1 t h r o u g h  4 . I t  s h o u l d  a l s o  be  n o t e d  t h a t  a t  s t e a d y - s t a t e ,
^r i>  t  = ( r i ^ t - A t  **
r  ( 6 . 5 )o
An e x p e r i m e n t a l  s y s t e m  f o r  w h i c h  a l a r g e  am o u n t  o f  d a t a  h a s  b e e n
r e p o r t e d  i s  t h e  i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s e  o f  m o u se  s p l e e n  c e l l s  t o  t h e
a n t i g e n ,  s h e e p  r e d  b l o o d  c e l l s  (SRBC). E x p e r i m e n t s  h a v e  b e e n  c a r r i e d
o u t  f o r  b o t h  i n - v i t r o  [ 1 , 2 ]  a n d  i n - v i v o  1 3 , 4 ]  r e s p o n s e s  u n d e r  v a r i o u s
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .  M ost  o f  t h e  c o n s t a n t s  u s e d  i n  t h i s  m o d e l  a r e
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c a l c u l a t e d  f o r  t h e  SRBC— i n o u s e - s p l e e n - c e l l  s y s t e m ,  h o w e v e r ,  a  few  o f  
t h e  c o n s t a n t s  a r e  c a l c u l a t e d  f ro m  e x p e r i m e n t a l  d a t a  f o r  o t h e r  s y s t e m s  
a s  r e p o r t e d  by J e r n e  [ 5 ] ,  L e r n e r  a n d  D ixon  [ 6 ] ,  M a z ia  [ 7 ] ,  a n d  L o e b ,  
e t  a l . [ 8 ] .  A g a i n ,  i t  s h o u l d  be  m e n t i o n e d  t h a t  t h e  g o a l  o f  t h i s  
r e s e a r c h  i s  n o t  t o  d e s c r i b e  t h e  r e s u l t s  o f  a n y  o n e  e x p e r i m e n t  o r  g r o u p  
o f  e x p e r i m e n t s .  The  g o a l  i s  a  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  immune r e s p o n s e  i n  
g e n e r a l ,  w h i c h  h o p e f u l l y  w i l l  r e s u l t  i n  g r e a t e r  i n s i g h t  i n t o  t h e  m e ch ­
a n i s m s  o f  t h i s  r e s p o n s e .
I n i t i a l  C o n d i t i o n s
B e f o r e  t h e  i n i t i a l  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  m o d e l  e l e m e n t s  c a n  be  s p e c i ­
f i e d ,  a  c o r r e s p o n d e n c e  m u s t  be  d r a w n  b e t w e e n  t h e  o p e r a t i o n a l  d e f i n i t i o n s  
o f  c l a s s i c a l  i m m u n o l o g i c a l  r e s e a r c h  a n d  t h e  f u n c t i o n a l  d e f i n i t i o n s  
r e q u i r e d  by t h e  m o d e l .  A c c o r d i n g  t o  Day [ 9 ] ,  o p e r a t i o n a l  c l a s s i f i c a t i o n s  
d i s t i n g u i s h  o b j e c t s  by m e t h o d s  o r  p r o c e d u r e s  w h i c h  may b e  h i g h l y  r e p r o ­
d u c i b l e ,  b u t  w h i c h  t e n d  t o  b e  a r b i t r a r y  i n  n a t u r e .  F o r  e x a m p l e ,  i n  
t e s t i n g  f o r  a n  Immune r e s p o n s e ,  r e s u l t s  a r e  o f t e n  r e p o r t e d  i n  t e r m s  o f  
p l a q u e  f o r m i n g  c e l l s  (PFC) o r  r o s e t t e  f o r m i n g  c e l l s  (RFC ) .  H ow e ve r ,  
t h e s e  c e l l  c l a s s i f i c a t i o n s  a r e  n o t  m o r p h o l o g i c a l l y  h o m o g e n o u s ,  b l o z z i ,  
et_ a l .  [3 ]  f o u n d  t h a t  i n  n o n - im m u n e  m o u se  s p l e e n s ,  77% o f  R F C 's  w e r e  
s m a l l  l y m p h o c y t e s  a n d  23% w e r e  medium l y m p h o c y t e s ;  b u t  a f t e r  im m u n i z a ­
t i o n  t h e  c o m p o s i t i o n  c h a n g e d  d r a m a t i c a l l y ,  a n d  t h e  R F C ' s  w e r e  f o u n d  t o  
b e  14% s m a l l  l y m p h o c y t e s ,  51% medium l y m p h o c y t e s ,  30% b l a s t  c e l l s ,  4% 
p l a s m o c y t e s ,  a n d  1% m a c r o p h a g e s .
F o r  p u r p o s e s  o f  t h i s  r e s e a r c h  PFC a r e  d e f i n e d  a s  b e i n g  e s s e n t i a l l y  
p l a s m a  c e l l s .  A l a r g e  num b e r  o f  a n t i b o d i e s  w i l l  be  n e c e s s a r y  t o  c a u s e  
t h e  l y s i s  o f  a  n u m b e r  o f  l a y e r s  o f  a n t i g e n i c  c e l l s ,  a n d  t h e  o n l y  insnuno-
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l o g i c a l  c e l l s  w h i c h  a r e  known t o  p r o d u c e  a n t i b o d i e s  i n  l a r g e  a m o u n t s  
a r e  t h e  p l a s m a  c e l l s .  RFC a r e  d e f i n e d  a s  a l l  i m m u n o l o g i c a l l y  r e s p o n ­
s i v e  c e l l s  ( i . e . ,  B - c e l l s ,  b o t h  s t i m u l a t e d  a n d  u n s t i m u l a t e d , and  p l a s m a  
c e l l s ) . The f o r m a t i o n  o f  c e l l  c l u s t e r s  d u e  t o  a g g l u t i n a t i o n  s h o u l d  
r e q u i r e  o n l y  a  s m a l l  n u m b e r  o f  a n t i b o d i e s ,  w h i c h  w o u ld  be  a v a i l a b l e  
f ro m  a n y  i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s i v e  c e l l .  As i n d i c a t e d  by  B i o a z i ' s  d a t a  
a b o v e ,  a t  h i g h  a n t i b o d y  c o n c e n t r a t i o n  j u s t  t h o s e  a n t i b o d i e s  w h i c h  a r e  
a d s o r b e d  on t h e  s u r f a c e  o f  m a c r o p h a g e s  a r e  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  some o f  
t h e s e  c e l l s  t o  fo rm  r o s e t t e s .  S y m b o l l i c a l l y  t h e n ,
PFC = ( 6 . 6 )
RFC -  P x +  ( 6 . 7 )
A n u m b e r  o f  i n v e s t i g a t o r s  [ 1 , 3 , 4 ]  h a v e  r e p o r t e d  PFC and  RFC b a c k ­
g r o u n d  r e s p o n s e  t o  SRBC. P e r k i n s ,  e t  a l .  [ 4 ] ,  w o r k i n g  w i t h  SRBC a s  an  
a n t i g e n ,  f o u n d  a  b a c k g r o u n d  o f  1 p l a q u e  f o r m i n g  c e l l  p e r  10 m i c e  s p l e e n  
c e l l s ,  g i v i n g
Pq * ( 1 / 1 0 8 ) x  ( S p l e e n  C e l l  C o n c e n t r a t i o n s )  ( 6 . 8 )
B i o z z i  e t  a l .  [ 3 ] ,  a g a i n  w o r k i n g  w i t h  SRBC, f o u n d  a b a c k g r o u n d  o f  0 . 5  
r o s e t t e  f o r m i n g  c e l l s  p e r  t h o u s a n d  m i c e  s p l e e n  c e l l s .  So t h a t
(Bq +  Sq +  Pq ) ■ ( 0 . 5 / 1 0 8 ) x ( S p l e e n  C e l l  C o n c e n t r a t i o n s )  ( 6 . 9 )  
J e m e  [ 5 ]  h a s  r e p o r t e d  t h e  g e n e r a l  r a t i o  o f  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  t o  l y m p h o -
3
c y t e s  a s  a r o u n d  10  m o l e c u l e s  p e r  l y m p h o c y t e .  S i n c e  l y m p h o c y t e s  a r e  
a p p r o x i m a t e l y  50% B - t y p e  c e l l s ,  t h i s  g i v e s
Aq -  ( 2  x 1 0 8 ) x (Bq ) ( 6 . 1 0 )
M i s h e l l  a n d  D u t t o n  [ 1 , 2 ] ,  w o r k i n g  w i t h  i n - v i t r o  e x p o s u r e s  o f  m i c e  s p l e e n  
c e l l s  t o  SRBC a n t i g e n ,  h a v e  r e p o r t e d  r e s u l t s  w h i c h  c o m p a r e  f a v o r a b l y  
w i t h  t h e  i n - v i v o  e x p e r i m e n t s  o f  P e r k i n s ,  et^ al_. [ 4 ] .  T h e  s p l e e n  c e l l  
c o n c e n t r a t i o n  u s e d  i n  t h e  m a j o r i t y  o f  M i s h e l l  a n d  D u t t o n ' s  e x p e r i m e n t s
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w as  2 x  1 0 7 c e l l s / m l .  U s i n g  t h i s  d a t a  g i v e s  p s e u d o  s t e a d y - s t a t e  c o n ­
c e n t r a t i o n s  f o r  t h e  t h r e e  m o d e l  e l e m e n t s  o f
12A * 2 x  10  m o l e c u l e s / m l .  o
P “ 20 c e l l s / m l .  o
B ■ 1 x  10^  c e l l s / m l  o
S “  4 . 5  c e l l s / m l0
C o n s e r v a t i o n  E q u a t i o n  C o n s t a n t s
A t  s t e a d y - s t a t e  ( a l l  r a t e s  e q u a l  t o  z e r o )  t h e  f o l l o w i n g  e q u a l i t i e s  
r e s u l t  f r o m  t h e  c o n s e r v a t i o n  e q u a t i o n s :
k . ( P  ) -  2k  (A ) 2 ( 6 . 1 1 )1 o z o
+  ^k 5 ~ k 6 ^ r i ^ o  = k 7BoAo ( h - l i i )
J e r n e  [5]  h a s  r e p o r t e d  t h e  r a t e  o f  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n  by  p l a s m a  c e l l s
a s  a r o u n d  2000  m o l e c u l e s / c e l l - s e c o n d .  T h i s  g i v e s  t h e  v a l u e  o f  k^  a s
k ^  “  7 . 2  x  1 0 ^  m o l e c u l e s / c e l l - h r .
F rom t h i s  i n f o r m a t i o n  a n d  t h e  v a l u e  o f  s t e a d y - s t a t e  c o n c e n t r a t i o n s ,  k 2
may b e  c a l c u l a t e d
k 2 -  1 . 8 0  x  1 0 " 17
J e r n e  [ 5 ]  r e p o r t s  a  r e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  a n t i b o d y  a n d  l y m p h o c y t e  p r o ­
d u c t i o n .  I n  t h e  same t i m e  p e r i o d  when 1 0 ^  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  a r e  p r o ­
d u c e d ,  a r o u n d  1 0 7 new l y m p h o c y t e s  w i l l  o c c u r .  T a k i n g  B - c e l l  p r o d u c t i o n  
a s  a p p r o x i m a t e l y  50% o f  t o t a l  l y m p h o c y t e  p r o d u c t i o n  g i v e s  a  v a l u e  o f  
a s
k ,  -  0 . 7 2  c e l l s / h r .
4
B e f o r e  t h e  r e m a i n i n g  c o n s t a n t s ,  i n c l u d i n g  t h e  t i m e  l a g  c o n s t a n t s ,  
d t ^ i  a n d  At^»  a r e  e v a l u a t e d ,  some d e c i s i o n  m u s t  b e  m ade  a b o u t  c e l ­
l u l a r  c h a n g e s  w h i c h  t a k e  p l a c e  when a  B - c e l l  beco m es  s t i m u l a t e d .  L e r n e r
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a n d  D i x o n  [ 6 ]  h a v e  p r o p o s e d  t h e  f o l l o w i n g  m e c h a n i s m  f o r  t h e  c e l l u l a r  
e v e n t s  a c c o m p a n y i n g  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n :
1)  U n s t i m u l a t e d  l y m p h o c y t e s  h a v e  r e t i r e d  f r o m  t h e  c e l l  c y c l e  a t  
some p o i n t  i n  t h e i r  G1 p h a s e .
2) S t i m u l a t i o n  o f  t h e  l y m p h o c y t e  by  a n t i g e n  i s  t h e  e v e n t  w h i c h  
c a u s e s  a  l y m p h o c y t e  t o  r e e n t e r  t h e  c e l l  c y c l e  a n d  p r o c e e d  t h r o u g h  t o  
m i t o s i s .
From M a z i a  [7 ]  a n d  L o e b ,  e t  a l .  [ 8 ] ,  t h e  t i m e  f o r  a  l y m p h o c y t e  t o  
c o m p l e t e  a  c e l l  c y c l e  c a n  b e  e s t i m a t e d  ( F i g u r e  6 - 1 ) .  T h e  m e c h a n i s m  
shown i n  F i g u r e  6 - 2  i s  p l a u s i b l e  f o r  t h e  c e l l u l a r  d i v i s i o n s  w h i c h  t a k e  
p l a c e  a f t e r  c e l l  s t i m u l a t i o n .  B a s e d  on  t h i s  p r o p o s e d  m e c h a n i s m
k 3 * 1 . 0
k 5 - 2 . 0
k 6 1 . 0
k 8 = 1 . 0
A t l - 12 h r s .
A t 2 24 h r s .
At
X
m. 108 h r s .
At3
- 120 h r s .
T h e  v a l u e  o f  k^ c a n  now b e  c a l c u l a t e d  by  r e a l i z i n g  t h a t  a t  s t e a d y - s t a t e
20 c e l l e / m l  c e l l s
r o  -  A t  l o s T h r s  '  o T l i r
X
T h e r e f o r e ,
k ? -  4 . 5 3  x  1 0 " 17
T h i s  c o m p l e t e s  t h e  e v a l u a t i o n  o f  c o n s t a n t  t e r m s  i n  t h e  c o n s e r v a t i o n  
e q u a t i o n s .  The  n e x t  s t e p  i s  t h e  e v a l u a t i o n  o f  t h e  c o n s t a n t  t e r m s  i n  t h e  
k i n e t i c  e q u a t i o n  f o r  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n .
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T h e  K i n e t i c  E q u a t i o n
M i s h e l l  a n d  D u t t o n  [ 1 , 2 ]  h a v e  r e p o r t e d  d a t a  t o r  t h e  I n - v i t r o  e x p o ­
s u r e  o f  m i c e  s p l e e n  c e l l s  t o  s h e e p  r e d  b l o o d  c e l l s  (SRBC) u n d e r  v a r i o u s  
e x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s .  I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s ,  i t  w as  o b s e r v e d  t h a t  
t h e  num ber  o f  h e m o l y t i c  p l a q u e  f o r m i n g  c e l l s  (PFC) r o s e  m o r e  o r  l e s s  
e x p o n e n t i a l l y  f r o m  1 p e r  1 0 8 a t  t i m e  z e r o  t o  a r o u n d  1000  p e r  1 0 8 r e c o v ­
e r e d  c e l l s  a t  f o u r  d a y s  ( F i g u r e  6 - 3 ) .  T h e  v a r i a t i o n  o f  PFC r e s p o n s e  
w i t h  i n i t i a l  s p l e e n - c e l l  c o n c e n t r a t i o n  i s  p r e s e n t e d  a s  T a b l e  6 - 1  a n d  i s  
shown g r a p h i c a l l y  a s  F i g u r e  6 - 4 .  E a c h  p o i n t  on  t h e  g r a p h  r e p r e s e n t s  
an  a r i t h m e t i c  a v e r a g e  o f  f o u r  r e p o r t e d  e x p e r i m e n t a l  o b s e r v a t i o n s .  T he  
v a r i a t i o n  o f  PFC r e s p o n s e  w i t h  i n i t i a l  a n t i g e n  (SRBC) c o n c e n t r a t i o n  i s  
g i v e n  i n  T a b l e  6 - 2  a n d  i s  p r e s e n t e d  g r a p h i c a l l y  a s  F i g u r e  6 - 5 .
I f  a  c o m p a r i s o n  o f  F i g u r e  6 - 4  a n d  6 - 5  f r o m  M i s h e l l  a n d  D u t t o n ' s  
d a t a  i s  made  w i t h  t h e  t h e o r e t i c a l l y  p o s t u l a t e d  r e s p o n s e  c u r v e s  ( s e e  
F i g u r e s  5 - 3  a n d  5 - 4 ) ,  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  t h e y  g e n e r a l l y  a g r e e  i n  f o r m .  
An a t t a n p t  c a n  now b e  m ade  t o  f i t  t h e  t h e o r e t i c a l l y  p o s t u l a t e d  k i n e t i c  
e q u a t i o n  t o  M i s h e l l  a n d  D u t t o n ' s  d a t a .  The  d e t a i l s  o f  t h i s  p r o c e d u r e  
a r e  p r e s e n t e d  i n  A p p e n d i x  A.
T h e  k i n e t i c  e q u a t i o n  t o  b e  u s e d  i n  t h e  m o d e l  i s
1 . 0 4  x  1 0 ' 2 ( f  E ) ° ’6 3 ( f  B ) 3 , 0
( f  r  ) *  o------------ r " 6 7 R ( 6 . 1 3 )
1 1 ( f 2E) + 7 . 2 1  x  1 0 3 ( f 3B1 ) 3 *678
w h e r e  r ^  •  s t i m u l a t e d  B - c e l l a / m l - h r
E -  s h e e p  r e d  b l o o d  c e l l s / m l  
■ B - c e l l s / m l
7 5
a n d  f ^  = 9 . 0  x 10 3
f 2 = 1 . 0  x  1 0 - 4  
f  -  2 . 0  x 1 0 " 3 
A l t e r n a t i v e l y ,
k 9E ° ' 63B3 *°
r i  "  7 0 . 6 3  b 3 . 6 7 8  ( 6 ‘ 14 )+ k10B
w h e r e  kg = 9 . 2 5  x 10 ^
k 1Q -  2 . 8 3  x  1 0 “ 10
C o n s t a n t s  A s s o c i a t e d  w i t h  t h e  A n t i g e n
T h e r e  a r e  t h r e e  c o n s t a n t  t e r r a s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a n t i g e n  ( k ^ >
k ^ 2 t a n d  k ^ )  w h i c h  m u s t  be  d e t e r m i n e d .  O b v i o u s l y ,  k ^  i s  t h e  same a s
u  i n  M onod’ s e q u a t i o n  a n d  g i v e s  t h e  r a t e  o f  g r o w t h  o f  l i v i n g  a n t i g e nm
w hen  t h e r e  i s  no  s u b s t r a t e  l i m i t a t i o n .  I f  a  t y p i c a l  d o u b l i n g  t i m e  f o r
c e l l u l a r  a n t i g e n  i s  a s s u m e d  t o  b e  a r o u n d  20  h o u r s  a s  r e p o r t e d  by M a z i a
[ 7 ] ,  t h e n  k ^  may b e  c a l c u l a t e d  a s  f o l l o w s
. f - k n E ( 6 ' 15)
d(J tnE)  * ( 6 . 1 6 )
f n ( | —) = k n t  ( 6 . 1 7 )
o
I f  E = 2E when t  “  20  h o u r s ,  t h e n  o
k l l  ”  20 £ n ( 2 ‘ 0) ( 6 . 1 8 )
-  3 . 4 7  x  1 0 ~ 2h r ~ 1
N o t e  t h a t  i f  t h e  a n t i g e n  i s  a  n o n - l i v i n g  s u b s t a n c e ,  o r  d o e s  n o t  r e p r o ­
d u c e  ( a s  i s  t h e  c a s e  w i t h  t h e  r e d  b l o o d  c e l l s )  , t h e n  t h e  c o n s t a n t  k ^  i s  
z e r o .
A l l  t h r e e  a n t i g e n i c  c o n s t a n t s  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  p a r t i c u l a r  
a n t i g e n  w h i c h  i s  m o d u l a t i n g  t h e  s y s t e m  a n d  m u s t  b e  d e t e r m i n e d  f ro m  
e x p e r i m e n t a l  d a t a  on t h a t  a n t i g e n .  The c o n s t a n t s  u s e d  i n  t h i s  r e s e a r c h  
h a v e  b e e n  d e t e r m i n e d  f ro m  e x p e r i m e n t a l  d a t a  o n  t h e  SRBC a n t i g e n .
S i n c e  t h e  c o n s t a n t s  i n  t h e  k i n e t i c  e q u a t i o n  f o r  l y m p h o c y t e  s t i m u ­
l a t i o n  w e r e  d e v e l o p e d  f o r  SRBC a s  t h e  s t i m u l a t i n g  a n t i g e n ,  t h e  e q u a t i o n  
m u s t  b e  w r i t t e n  a s
_ k g (A2 / k 13 +  E ) ° * 6 3 (B1 ) 3 ‘ °
r± = ca / 1, . , n \ 3 T 6 7 8  ( 6 - 1 9 )CA2 / k 13  + E) +  ^ 1 0 ( j_)
H o w e v e r ,  i t  was  i n d i c a t e d  i n  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  c o n s t a n t  k^ t h a t ,  a t  
s t e a d y  s t a t e ,
r  = = 0 . 1 9  ~ ~o At m l - h rx
So t h a t ,  a t  s t e a d y  s t a t e
( r 1 ) 1 = 0 . 1 9  =
9 . 2 5  x  1 0 “ 9 (2  x lO 1 2 / ^  +  0 . 0 ) ° ‘ 6 3 (1  x  1 0 4 ) 3 ' 0
( 2  x  1 0 1 2 / k ^ 3 + 0 . 0 ) ° ‘ 13 +  2 . 8 3  x 1 0 ~ 1 0 (1  x 1 0 4 ) 3 ’ 678
From t h i s  e q u a t i o n  i t  i s  f o u n d  t h a t  
= 3 . 6 5  x  1 0 11 f o r  SRBC 
T he  k i n e t i c  e q u a t i o n  c o n s t a n t s  c a n  b e  m o d i f i e d  t o  a b a s e  f o r  a n t i b o d y  
i d i o t o p e  a s  t h e  a n t i g e n ,
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w h e r e  k^  = 9 . 2 5  x  10 ^
k i o  = 5 , 4 3  x  1 0 ~ 3
C o n s t a n t  c a n  c a l c u l a t e d  by  c o m p a r i s o n  w i t h  c o n s t a n t  k^  i n
t h e  e q u a t i o n  f o r  a n t i b o d y  p r o t o t y p e  No. 1.
( 6 . 2 2 )
( 6 . 2 3 )
From t h e s e  two e q u a t i o n s  i t  c a n  b e  shown t h a t
k12 = k2 = 1,8 X 10~17
T h i s  i s  n o t  e x a c t l y  t h e  c a s e  i n  i n - v i v o  e x p e r i m e n t s  w h e r e  m a c r o ­
p h a g e s  a r e  p r e s e n t  a n d  may e n g u l f  a n t i g e n i c  m a t e r i a l  b e f o r e  a l l  e p i t o p e  
s i t e s  a r e  o c c u p i e d  by a n t i b o d i e s .  H o w e v e r ,  t h i s  v a l u e  s h o u l d  b e  o r d e r -  
o f ^ m a g n i t u d e  c o r r e c t  f o r  i n - v i t r o  e x p e r i m e n t s  w h e r e  m a c r o p h a g e  i s  n o t  
e x t r e m e l y  a c t i v e .  F o r  t h e  p u r p o s e  o f  t h i s  m o d e l ,  i t  i s  a s s u m e d  t h a t  
r e c o g n i t i o n  o f  an  a n t i g e n  by a p p r o x i m a t e l y  t h i r t e e n  m i l l i o n  (k^-j -  1*31  
x  1 0 ^ )  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  i s  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  i t s  r e m o v a l  f rom  t h e  
s y s t e m ,  s o  t h a t
13
T h e  m o d e l  c o n s t a n t s  a r e  s u m m a r i z e d  i n  T a b l e  6 - 3 .
V a r i a b l e  T r a n s f o r m a t i o n s
I n  o r d e r  t o  f a c i l i t a t e  t h e  c o m p a r i s o n  o f  m o d e l  r e s u i t s  w i t h  e x p e r i ­
m e n t a l  d a t a  a n d  t o  m ake  t h e  c o m p u t e r  o u t p u t  o f  m o d e l  r e s u l t s  m o re  t r a c ­
t a b l e ,  t h e  f o l l o w i n g  d i m e n s i o n l e s s  v a r i a b l e s  a r e  d e f i n e d .
k12 = k2 X
13 = 5 . 0 0  x 10 -1 3 ( 6 . 2 4 )
Aia1  A ( 6 . 2 5 )o
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Bib -  ~  ( 6 . 2 6 )
1 Bo
p i
P± * P1  <6 - 2 7 >
o
s ± -  ^  (6 . 28)
o
c “  t  ( 6 . 2 9 )Ao
The  t r a n s f o r m e d  e q u a t i o n s  a r e  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  6 - 4 .  The  t r a n s ­
f o r m e d  c o n s t a n t  a n d  t h e  v a l u e s  o f  t h e s e  c o n s t a n t s  a r e  p r e s e n t e d  i n  
T a b l e  6 - 5 .
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Table 6-1
E f f e c t  o f  S p l e e n  C e l l  C o n c e n t r a t i o n  on PFC R e s p o n s e  t o  SRBC
I n i t i a l
C o n c e n t r a t i o n
( c e l l s / m l )
PFC p e r 10^ R e c o v e r e d  C e l l s on  Day 4
E x p e r i m e n t  No.
A r i t h m e t i c
A v e r a g e337 349 355 361
2 . 5  x  1 0 6 -------- ------- -------- 1100 1100
5 . 0 1220 200 500 2125 1011
1 0 . 0 6 4 0 0 600 1 3 0 0 4 5 0 0 3200
2 0 . 0 7300 1 0 0 0 1100 1020 2605
3 0 . 0 5 9 0 0 1000 700 5 30 2032
T a b l e  6 - 2
E f f e c t  o f  SRBC Dose on  PFC R e s p o n s e  o f  Mouse S p l e e n  C e l l s
SRBC
PFC p e r 10^  R e c o v e r e d  C e l l s on Day 4
C o n c e n t r a t i o n E x p e r i m e n t  N o .
( c e l l s / m l )
299 308 350 353
Ar i t t i m e t i c  
A v e r a g e
None 380 250 36 45 178
1 0 3 4 50 ------- ------- 130 290
1 0* 800 325 150 2 20 374
1 0 5 3 2 0 0 1120 1225 825 1593
1 0 6 9 1 5 0 2000 2900 1060 3777
1 0 7 8 5 5 0 2 3 0 0 2200
1 3 5 1 3 1
"ISo d a t a  p o i n t  s u p p l i e d .  A v e r a g e  o f  t h r e e  p o i n t s  e q u a l s  4 3 5 0 .  
V a l u e  o f  1000  was  a s s u m e d  by c o m p a r i s o n  w i t n  o t h e r  e x p e r i m e n t s  t o  g i v e  
t h e  a v e r a g e  3 5 1 3 .
8 0
T a b l e  6 - 3  
M ode l  C o n s t a n t s
k l
= 7 . 2  x  1 0 6
k 2
= 1 . 8  x 1 0 - 1 7
k 3
= 1 . 0
k 4
= 0 . 7 2
k 3 - 2 . 0
k 6
- 1 . 0
k 7 4 . 5 2 6  x 1 0 “
k8
= 1 . 0
k 9
= 9 . 2 5  x 1 0 " 9
k 10
= 5 . 4 5  x 10~3
k l l = 0 . 0
k 12
= 5 . 0 0  x 1 0 - 1 '
k 13
= 3 . 6 5  x 1 0 11
al
= 0 . 6 3
a 2 = 3 . 0 0
a 3 3 . 6 7 8
6 t l
= 12 h r s .
A t 2 - 24 h r s .
A t 3 1 2 0  h r s .
Ao -  2 x  1 0 12 m o l e c u l e s / m l
Bo -  1 x  10* c e l l s / m l
P o = 2 0 . 0 c e l l s / m l
So = 4 . 5 c e l l s / m l
T a b l e  6 - 4  
T r a n s f o r m e d  E q u a t i o n s
P r o t o t y p e  No.  1
d a 1
d t  = F 1P1 * F 2 ( a 2 + F1 3 C + a 4 ^ a l
d t  "  F 3 ^ r l * t  “ ^ l ^ t - A t ^
d b l
d t
d t  “  F 8 t ( r l J t - A t 1 "  ( r l J t - A t 3 J
a  a 
F9 (a2 + F13c) \
1 1  a .  a „
( a 2 +  F 1 3 c )  +  F ^ b j^
! f  -  F11C - F12“ l
And s i m i l a r l y  f o r  p r o t o t y p e s  2 ,  3 ,  a n d  4 .
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T a b l e  6 - 5  
T r a n s f o r m e d  C o n s t a n t s
kl V Ao = 7 . 2 0  x i o " 3
k2 < V 2 = 3 . 6 0  x i o " 3
k 3 / S o = 2 . 2 2  x i o "  L
V Bo = 7 . 2 0  x i o - 3
V o = 2 . 0 0  x i o - 4
V Bo 1 . 0 0  x i o - 4
w 2 = 9 . 0 5  x i o " 3
V o = 5 . 0 0  x i o "  2
k 9<Bo > 2
- 9 . 2 5  x i o 3
k10<Bo>'<V = 5 . 0 0  x i o 4
k l l
s 0 . 0
k12(Ao>2 = 1 . 0 0
k 13
= 3 . 6 5  x i o 11
0 . 1 8 5
0 . 6 3
3 . 0 0
3 . 6 7 8
12 h r s .
24 h r s .
120  h r s .
122 x  10  m o l e c u l e s / m l
1 x  10** c e l l s / m l
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8  HRS
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N u m e r i c a l  S o l u t i o n  T e c h n i q u e s
The e q u a t i o n s  p r e s e n t e d  i n  T a b l e  6 - 4  w e r e  s o l v e d  s i m u l t a n e o u s l y  on 
a  d i g i t a l  c o m p u t e r  by  a  s i m p l e  f i n i t e  d i f f e r e n c e  t e c h n i q u e .  A p p e n d i x  B 
i s  a c o m p l e t e  l i s t i n g  o f  t h e  c o m p u t e r  p r o g r a m .  V a r i o u s  s t e p  s i z e s  f o r  
t h e  i n d e p e n d e n t  v a r i a b l e  w e r e  i n v e s t i g a t e d ,  a n d  a  s t e p  s i z e  o f  1 / 4  h o u r  
w as  f i n a l l y  s e l e c t e d  a s  t h e  l a r g e s t  s t e p  s i z e  w h i c h  s t i l l  g a v e  s a t i s ­
f a c t o r y  r e s u l t s .  S o l u t i o n s  u s i n g  s t e p  s i z e s  o f  1 / 4  h o u r  a n d  1/ts h o u r  
g a v e  r e s u l t s  w h i c h  w e r e  a p p r o x i m a t e l y  t h e  same ( s e e  F i g u r e s  7 - 1  a n d  7 - 2 ) .
Two f i n i t e  d i f f e r e n c e  s o l u t i o n  t e c h n i q u e s  w e r e  i n v e s t i g a t e d ,  a  
s i m p l e  f i r s t - o r d e r  E u l e r  a n d  a  f o u r t h - o r d e r  R u n g a - K u t t a .  S o l u t i o n s  
u s i n g  t h e  R u n g a - K u t t a  t e c h n i q u e  w i t h  a s t e p  s i z e  o f  1 / 4  h o u r  r e q u i r e d
much m o re  c o m p u t e r  t i m e  t h a n  t h e  E u l e r  t e c h n i q u e  u s i n g  t h e  same s t e p
s i z e ,  a n d  t h e r e  was  l i t t l e  n o t i c e a b l e  im p r o v e m e n t  i n  t h e  s o l u t i o n s  u s i n g  
t h e  R u n g a - K u t t a .  I n c r e a s i n g  t h e  s t e p  s i z e  t o  1 / 2  h o u r  r e s u l t e d  i n  
u n a c c e p t a b l e  s o l u t i o n s  w i t h  t h e  E u l e r  m e th o d  a n d  l e s s  a c c u r a t e  s o l u t i o n  
w i t h  t h e  R u n g a - K u t t a .  F o r  t h e s e  r e a s o n s ,  t h e  R u n g a - K u t t a  t e c h n i q u e  was  
r e j e c t e d  i n  f a v o r  o f  t h e  s i m p l e  E u l e r  m e t h o d ,  a n d  a  s t a n d a r d  s t e p  s i z e  
o f  1 / 4  h o u r  w as  s e l e c t e d .
h o d e l  R e s p o n s e
R e s p o n s e  o f  t h e  m o d e l  t o  an  a n t i g e n  d o s e  o f  3 . 0  x  10^  c e l l s / m l  i s  
p r e s e n t e d  g r a p h i c a l l y  a s  F i g u r e  7 - 2  t h r o u g h  7 - 5 .  T h e s e  same r e s u l t s  a r e
p r e s e n t e d  i n  t a b u l a r  fo rm  i n  A p p e n d i x  C.
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The f o l l o w i n g  m a i n  p o i n t s  o f  t h e  m o d e l  r e s p o n s e  c a n  b e  s u m m a r i z e d .
1) C h a l l e n g e  by  an  a n t i g e n  i s  s e e n  t o  c a u s e  a n  e x p o n e n t i a l  i n ­
c r e a s e  i n  b o t h  t h e  l y m p h o c y t e s  p r o d u c i n g  a n t i b o d i e s  w h i c h  r e c o g n i z e  
t h i s  a n t i g e n  ( p l a s m a  c e l l s )  , a n d  t h e  l y m p h o c y t e s  c a p a b l e  o f  b e i n g  s t i m u ­
l a t e d  by  t h e  a n t i g e n  ( B - c e l l s ) .
2) A f t e r  t h e  a n t i g e n  i s  r e m o v e d  f r o m  t h e  s y s t e m  by a n t i b o d y  
a c t i o n ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  b o t h  t h e  l y m p h o c y t e s  c a p a b l e  o f  b e i n g  
s t i m u l a t e d  by  t h i s  a n t i g e n  a n d  t h e  r e c o g n i z i n g  a n t i b o d i e s ,  t h e m s e l v e s ,  
r e m a i n  a t  a  h i g h e r  l e v e l  t h a n  b e f o r e  t h e  c h a l l e n g e ,  t h u s  e n a b l i n g  t h e  
immune s y s t e m  t o  r e s p o n d  t o  f u t u r e  c h a l l e n g e s  by  t h e  sam e  a n t i g e n  i n  a  
m o re  d e c i s i v e  m a n n e r .
3) The  a l t e r e d  s t a t e  o f  t h e  immune s y s t e m  a f t e r  an  a n t i g e n i c  c h a l ­
l e n g e  i s  m a i n t a i n e d  by  t h e  E i g e n - B e h a v i o r  o f  o t h e r  i m m u n o l o g i c a l  e l e m e n t s .
C l a s s i c a l  M e t h o d s  f o r  M e a s u r i n g  Immune R e s p o n s e
The  r e s u l t s  o f  t h i s  r e s e a r c h  a r e  p r e s e n t e d  i n  t e r m s  o f  a b s o l u t e  
e l e m e n t s  p e r  u n i t  v o l u m e  ( i . e . ,  p l a s m a  c e l l s  p e r  m i l l i l i t e r ,  B - c e l l s  p e r  
m i l l i l i t e r ,  a n d  a n t i b o d y  m o l e c u l e s  p e r  m i l l i l i t e r ) .  As was  d i s c u s s e d  i n  
C h a p t e r  V I ,  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  a r e  r e p o r t e d  i n  o p e r a t i o n a l  t e r m s  w h i c h  
a r e  a m b i g u o u s  a n d  r e l a t i v e  ( i . e . ,  P F C ' s  p e r  s p l e e n ,  RFC*s p e r  t h o u s a n d  
l y m p h o c y t i c  c e l l s ,  o r  s e r u m  t i t e r ) .
The o p e r a t i o n a l l y  d e f i n e d  p a r a m e t e r s  f o u n d  i n  e x p e r i m e n t a l  d a t a  a r e  
r e s u l t s  o f  t h e  two i m m u n o l o g i c a l  f u n c t i o n s  o f  a n t i b o d i e s ,  a g g l u t i n a t i o n  
an d  l y s i s .  B e c a u s e  o f  t h e  b i - v a l e n t  n a t u r e  o f  a n t i b o d i e s ,  e a c h  m o l e c u l e  
i s  c a p a b l e  o f  r e c o g n i z i n g  e p i t o p e s  on two a n t i g e n .  A n t i g e n ,  b o t h  m o l e ­
c u l a r  a n d  c e l l u l a r ,  d i s p l a y  l a r g e  n u m b e rs  o f  e p i t o p e s  a n d  c a n  t h u s  
e a s i l y  b e  r e c o g n i z e d  by  m o re  t h a n  o n e  a n t i b o d y  m o l e c u l e .  T h r o u g h  t h i s
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p r o c e s s  o f  m u l t i p l e  a n t i g e n  r e c o g n i t i o n ,  a n t i b o d i e s  c a n  c a u s e  t h e  a n t i ­
g e n  t o  s t i c k  t o g e t h e r  i n  l a r g e  c l u m p s .  T h i s  p r o c e s s  i s  known a s  
a g g l u t i n a t i o n .
A n t i b o d y  m o l e c u l e s  h a v e  a n o t h e r  f u n c t i o n  i n  t h e i r  a t t a c k  on c e l l u ­
l a r  a n t i g e n .  R e c o g n i t i o n  by a n t i b o d y  i s  a s i g n a l  f o r  c o m p le m e n t  a t t a c k  
on a  c e l l .  S u c c e s s f u l  a t t a c k  by  c o m p le m e n t  p r o d u c e s  a l e s i o n  i n  t h e  
c e l l  w a l l  w h i c h  r e s u l t s  i n  t h e  d e a t h  o f  t h a t  c e l l .  The  p r o c e s s  o f  p r o ­
d u c i n g  l e s i o n s  i n  t h e  c e l l  w a l l  o f  a  c e l l u l a r  a n t i g e n  i s  known a s  l y s i a .
The  p r e s e n c e  o f  h u m e r a l  a n t i b o d i e s  c a n  b e  r e c o g n i z e d  by e i t h e r  o f  
t h e  a b o v e  two a n t i b o d y  i n d u c e d  p r o c e s s e s .  T h a t  i s ,  i f  a n t i g e n  i s  a d d e d  
t o  a  s e r u m  c o n t a i n i n g  a  l a r g e  n u m b e r  o f  a n t i b o d i e s  a g a i n s t  t h a t  a n t i g e n ,  
t h e s e  a n t i b o d i e s  w i l l  c a u s e  t h e  a n t i g e n  t o  fo r m  l a r g e  c l u m p s  ( a g g l u t i ­
n a t e ) .  I n  a d d i t i o n ,  i f  t h e  a n t i g e n  i s  c e l l u l a r  a n d  i f  c o m p le m e n t  i s  
p r e s e n t  i n  t h e  s e r u m ,  t h e  a n t i g e n i c  c e l l s  w i l l  be  l y s e d .  I f  t h e  
a g g l u t i n a t i o n  phenom enon  i s  u s e d  t o  t e s t  f o r  a n t i b o d i e s ,  t h e  a n t i b o d i e s  
a r e  c a l l e d  a g g l u t i n e n s .  I f  t h e  l y s i s  phenom enon  i s  u s e d ,  t h e  a n t i b o d i e s  
a r e  r e f e r r e d  t o  a s  l y s i n s .
(A) Serum  T i t e r
The  am oun t  o f  a n t i b o d y  p r e s e n t  i n  a  g i v e n  s a m p l e  o f  s e r u m  i s  d e t e r ­
m i n e d  by  m e a s u r i n g  t h e  " t i t e r "  o f  t h e  s e r u m .  T i t e r  i s  a  r o u g h ,  r e l a t i v e  
m e a s u r e  o f  a n t i b o d y  c o n c e n t r a t i o n .  P r e s u m a b l y ,  a  c e r t a i n  minimum c o n ­
c e n t r a t i o n  o f  a n t i b o d y  i s  n e c e s s a r y  f o r  e i t h e r  l y s i s  o r  a g g l u t i n a t i o n  
t o  b e  o b s e r v e d  when a  g i v e n  a m o u n t  o f  a n t i g e n  i s  m i x e d  w i t h  s e r u m  c o n ­
t a i n i n g  i t B  a n t i b o d y .  The  t i t e r  o f  a  s e r u m  i s  t h e  d i l u t i o n  r a t i o  w h i c h  
a  s e r u m  c a n  u n d e r g o  a n d  s t i l l  p r o d u c e  t h e  t e s t  phenom enon  ( a g g l u t i n a t i o n  
o r  l y s i s )  . T i t e r  i s  d e t e r m i n e d  by p r e p a r i n g  a  num ber  o f  d i l u t i o n s  o f
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t h e  s e r u m  t o  b e  t e s t e d  ( p e r h a p s  1 : 1 ,  1 : 2 ,  1 : 4 ,  1 : 8 ,  e t c . ) *  A g i v e n  
am oun t  o f  a n t i g e n  i s  t h e n  a d d e d  t o  e a c h  d i l u t i o n .  The t i t e r  o f  t h e  
s e ru m  i s  t h e  h i g h e s t  d i l u t i o n  i n  w h i c h  t h e  t e s t  phenom enon  c a n  s t i l l  
be  c l e a r l y  d i s c e r n e d .
(fl) R o s e t t e - F o r m i n g  C e l l s
C e l l s  w h i c h  p r o d u c e  a n t i b o d i e s  c a n  be  d i s t i n g u i s h e d  by t h e  same 
two phen o m en a  t h r o u g h  w h i c h  h u m e r a l  a n t i b o d y  i s  d e t e c t e d ,  a g g l u t i n a t i o n  
a n d  l y s i s .  I f  a  num ber  o f  i m m u n o l o g i c a l  c e l l s  a r e  m i x e d  w i t h  c e l l u l a r  
a n t i g e n  a n d  " f i x e d "  on  a m i c r o s c o p i c  s l i d e ,  c e r t a i n  o f  t h e  i m m u n o l o g i c a l  
c e l l s  may b e  o b s e r v e d  t o  be  m o re  o r  l e s s  d e n s e l y  s u r r o u n d e d  by a n t i g e n .  
T h i s  phenom enon  i s  c a u s e d  by a g g l u t i n a t i o n  o f  t h e  a n t i g e n i c  c e l l s  d u e  
t o  a n t i b o d i e s  d i s p l a y e d  on  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  i m m u n o l o g i c a l  c e l l s .  
Z a a l b e r g  ( 1 ]  f i r s t  d e s c r i b e d  t h i s  t e s t  p r o c e d u r e  and  c a l l e d  t h e  a n t i b o d y  
p r o d u c i n g  c e l l s  d e t e c t e d  i n  t h i s  m a n n e r  " r o s e t t e - f o r m i n g "  c e l l s  (RFC).
(C) F l a q u e - F o r m i n g  C e l l s
I f  c o m p le m e n t  i s  a d d e d  t o  t h e  a b o v e  m i c r o s c o p i c  s l i d e  a number  o f  
t h e  a n t i g e n i c  c e l l s  w i l l  b e  l y s e d .  The a n t i g e n i c  c e l l s  s u r r o u n d i n g  
i m m u n o l o g i c a l  c e l l s  w h i c h  s e c r e t e  l a r g e  n u m b e rs  o f  a n t i b o d i e s  w i l l  be  
l y s e d  i n  g r e a t  n u m b e r s .  When t h e s e  c e l l s  a r e  l y s e d  t h e  c e l l  f l u i d  w i l l  
e s c a p e  l e a v i n g  o n l y  an  o p a q u e  g h o s t  c e l l .  I f  t h e  a n t i g e n i c  c e l l s  a r e  
c o l o r e d  by  t h e  c e l l  f l u i d ,  a s  a r e  r e d  b l o o d  c e l l s ,  t h e  e f f e c t  o f  c e l l  
l y s i s  i s  s t r i k i n g .  I n  t h e  c a s e  o f  s l i d e s  p r e p a r e d  w i t h  r e d  b l o o d  c e l l s  
a s  t h e  a n t i g e n ,  a f t e r  t h e  a d d i t i o n  o f  c o m p l e m e n t ,  l a r g e  c l e a r  a r e a s  
a p p e a r  o n  a  f i e l d  o f  r e d .  T h e s e  a r e a s  may b e  a s  l a r g e  a s  a  m i l l i m e t e r  
i n  d i a m e t e r  a n d  a r e  e a s i l y  v i s i b l e  t o  t h e  n a k e d  e y e .  M i c r o s c o p i c  e x a m i ­
n a t i o n  r e v e a l s  t h a t  t h e  c l e a r  a r e a s  a r e  com posed  o f  a  g r e a t  num ber  o f
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g h o s t  c e l l s  s u r r o u n d i n g  a  s i n g l e  i m m u n o l o g i c a l  c e l l  w h i c h  i s  p r e s u m a b l y  
t h e  s o u r c e  o f  t h e  a n t i b o d i e s  w h i c h  c a u s e d  t h e  l y s i s .  J e r n e  [2 ]  f i r s t  
d e s c r i b e d  t h i s  t e c h n i q u e  f o r  t h e  d e t e c t i o n  o f  a n t i b o d y - f o r m i n g  c e l l s .
He c a l l e d  t h e  c l e a r  a r e a s  on t h e  s l i d e  " p l a q u e s " ,  a n d  t h e  i m m u n o l o g i c a l  
c e l l s  p r o d u c i n g  them  " p l a q u e - f o r m i n g  c e l l s "  (P F C ) .
E x p e r i m e n t a l  R e s u l t s
The e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  c h o s e n  f o r  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  r e s u l t s  
o f  t h i s  r e s e a r c h  i s  t h e  immune r e s p o n s e  o f  m i c e  s p l e e n  c e l l s  t o  s h e e p  
r e d  b l o o d  c e l l s  (SRBC).  T h i s  e x p e r i m e n t a l  s i t u a t i o n  was  c h o s e n  b e c a u s e  
a  l a r g e  a m o u n t  o f  d a t a  h a s  b e e n  r e p o r t e d  on  i t  by  d i f f e r e n t  i n v e s t i g a ­
t o r s  a n d  b e c a u s e  t h e  k i n e t i c  e q u a t i o n  f o r  l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n s  u s e d  
i n  t h e  m o d e l  was d e v e l o p e d  f ro m  M i s h e l l  a n d  D u t t o n ' s  [ 3 J d a t a  on i n -  
v i t r o  e x p o s u r e  o f  m i c e  s p l e e n  c e l l s  t o  SItBC. T h e  i n - v i v o  e x p e r i m e n t s  
o f  v a r i o u s  r e s e a r c h e r s  on t h e  r e s p o n s e  o f  m i c e  s p l e e n  c e l l s  t o  SRBC a r e  
p r e s e n t e d  f o r  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  m o d e l  r e s p o n s e .
(A) P e r k i n s '  E x p e r i m e n t
P e r k i n s  et^ a l .  [ 4 ]  r e p o r t e d  t h e  p r i m a r y  r e s p o n s e  o f  m i c e  s p l e e n  
c e l l s  t o  SRBC u s i n g  t h e  p l a q u e  f o r m i n g  c e l l  (PFC) t e c h n i q u e .  I n  t h i s  
e x p e r i m e n t  500  m i c e  w e r e  s i m u l t a n e o u s l y  i n j e c t e d  i n t r a v e n e o u s l y  w i t h
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a r o u n d  10 SRBC. A t  two h o u r  i n t e r v a l s  f o r  a  p e r i o d  o f  96 h o u r s ,  t e n  
m i c e  w e r e  s a c r i f i c e d  a n d  t h e i r  s p l e e n s  a s s e s s e d  f o r  PFC. A c c o r d i n g  t o  
P e r k i n s ,  " T h e  s t u d y  was  t e r m i n a t e d  a t  96  h o u r s  b e c a u s e  t h e r e  i s  a  r a p i d  
d e c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  d i r e c t  PFC i n  t h e  s p l e e n  a f t e r  t h i s  t i m e . "
^ E .H .  P e r k i n s ,  S.  T o s h i h i b o , a n d  T .  M a k i n o d o n ,  " R e c r u i t m e n t  and  
P r o l i f e r a t i o n  o f  Im m u n o c o m p e te n t  C e i l s  D u r i n g  t h e  Log P h a s e  o f  P r i m a r y  
A n t i b o d y  R e s p o n s e , "  J o u r n a l  o f  I m n u n o l o g y , V. 1 0 3 ,  1 9 6 9 ,  p .  6 7 0 .
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The  d a t a  a r e  p r e s e n t e d  a s  F i g u r e  7 - 6 ,  w h e r e  e a c h  p o i n t  r e p r e s e n t s  t h e  
a r i t h m e t i c  a v e r a g e  o f  t h e  r e s u l t s  f r o m  t e n  m i c e .
(B) B i o z z i ' s  E x p e r i m e n t
B i o z z i ,  a t  a l .  [6 ]  r e p o r t e d  t h e  r e s p o n s e  o f  m i c e  s p l e e n  c e l l s  t o  
SRBC u s i n g  t h e  r o s e t t e  f o r m i n g  c e l l  (RFC) t e c h n i q u e .  A num b e r  o f  m i c e
g
w e r e  Imm unized  i n t r a v e n e o u s l y  w i t h  a p p r o x i m a t e l y  10 SRBC. A t  v a r i o u s  
t i m e s  a f t e r  t h e  i m m u n i z a t i o n ,  a r o u n d  t e n  o r  f i f t e e n  m i c e  w e r e  s a c r i f i c e d  
and  t h e i r  s p l e e n s  w e r e  a s s e s s e d  f o r  RFC. A t  t h e  same t i m e ,  s e r u m  a n t i ­
b o d y  t i t r a t i o n s  w e r e  p e r f o r m e d .  T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  e x p e r i m e n t  a r e  
p r e s e n t e d  a s  F i g u r e s  7 - 7  a n d  7 - 8 .
(C) A r r h e n i u s '  D a t a
As a  p o i n t  f o r  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  i m m u n o l o g i c a l  r e s p o n s e  o f  m i c e  
t o  SR BC ,  e x p e r i m e n t a l  d a t a  r e p o r t e d  by A r r h e n i u s '  [ 6 ]  on  t h e  immu n e  
r e s p o n s e  o f  a  g o a t  t o  c h o l e r a  b a c i l l i  a r e  p r e s e n t e d  a s  F i g u r e  7 - 9 .  i n  
t h i s  e x p e r i m e n t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c h o l e r a - a g g l u t i n i n  i n  t h e  b l o o d  o f  
a  g o a t  was  m e a s u r e d  a f t e r  a  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n  o f  a r o u n d  40  c c  o f  
v i b r o - c h o l e r a  c u l t u r e .  The  g o a t  h a d  b e e n  p r e v i o u s l y  im m u n iz e d  s o  t h a t  
t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a g g l u t i n i n  i n  i t s  b l o o d  w as  f o u r  a r b i t r a r y  u n i t s  
a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  e x p e r i m e n t .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a g g l u t i n i n  was 
m e a s u r e d  a c c o r d i n g  t o  i t s  p o w e r  t o  c l a r i f y  a  b a c t e r i a l  s u s p e n s i o n .
B lo o d  s a m p l e s  w e r e  t a k e n  d a i l y  f r o m  t h e  j u g u l a r  v e i n  o f  t h e  g o a t  a n d  t h e  
a g g l u t i n i n  c o n c e n t r a t i o n  d e t e r m i n e d .
C o m p a r i s o n  o f  M ode l  t o  E x p e r i m e n t a l  D a t a
U s i n g  t h e  d e f i n i t i o n s  o f  PFC a n d  RFC o u t l i n e d  i n  C h a p t e r  V I ,  t h e  
m o d e l  r e s u l t s  c a n  be  c o m p a r e d  w i t h  e x p e r i m e n t a l  d a t a .  F i g u r e  7 - 1 0  p r e ­
s e n t s  t h e s e  m o d e l  r e s u l t s  g r a p h i c a l l y .  I n  o r d e r  t o  m ake  t h e  3 x p e r i m e n t a l
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r e s u l t s  m o re  c o m p a r a b l e  t o  t h e  m o d e l  r e s u l t s ,  t h e  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  
a r e  t r a n s f o r m e d  t o  d i m e n s i o n l e s s  t e r m s  s i m i l a r  t o  t h e  m o d e l  p a r a m e t e r s .  
The  t r a n s f o r m e d  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  a r e  p r e s e n t e d  a s  F i g u r e s  7 - 1 1  a n d  
7 - 1 2 .
C o m p a r i s o n s  o f  t h e  m o d e l  r e s p o n s e s  w i t h  e x p e r i m e n t a l  r e s u l t s  Bhow 
g o o d  q u a l i t a t i v e  and  f a i r  q u a n t i t a t i v e  a g r e e m e n t .  The  c o n c e n t r a t i o n s  
o f  i m m u n o l o g i c a l  e l e m e n t s  r i s e  m o r e  o r  l e s s  e x p o n e n t i a l l y  a f t e r  t h e  
a n t i g e n i c  c h a l l e n g e  t o  a  p e a k  a t  a r o u n d  f i v e  o r  s i x  d a y s  a f t e r  t h e  c h a l ­
l e n g e .  A t  t h i s  p o i n t  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  i m m u n o l o g i c a l  e l e m e n t s  
d e c r e a s e  s l o w l y ,  t e n d i n g  t o  s t a b i l i z e  a t  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  t h a n  
b e f o r e  t h e  c h a l l e n g e .
C o m p a r i s o n s  b e t w e e n  i n d i v i d u a l  e x p e r i m e n t a l  d a t a  a n d  t h e  m o d e l  
r e s u l t s  p r o v e  e n l i g h t e n i n g .  C o n s i d e r  f i r s t  t h e  RFC r e s p o n s e .  F i g u r e  
7 - 1 3  show s  t h e  m o d e l  RFC r e s p o n s e  ( s o l i d  l i n e )  t o g e t h e r  w i t h  B i o z z i ' s  
d a t a  ( c i r c l e d  p o i n t s ) .  T h e  two c u r v e s  show g o o d  a g r e e m e n t .  N o t i c e  t h e  
d i p  i n  B i o z z i ' s  d a t a  a t  t h e  p e a k  o f  t h e  r e s p o n s e .  I t  i s  n o t  a p p a r e n t  
f r o m  F i g u r e  7 - 1 3 ,  b u t  t h e  m o d e l  r e s u l t s  a l s o  show t h i s  o s c i l l a t i o n  a t  
i t s  p e a k  ( s e e  t a b u l a t e d  r e s u l t s  i n  A p p e n d i x  C ) .
A c o m p a r i s o n  o f  m o d e l  PFC r e s p o n s e  t o  P e r k i n s '  d a t a  ( c i r c l e s )  a n d  
D u t t o n  a n d  M i s h e l l ' s  d a t a  ( t r i a n g l e s )  i s  p r e s e n t e d  i n  F i g u r e  7 - 1 4 .  H e r e  
a g a i n  t h e  m o d e l  r e s u l t s  show  g o o d  a g r e e m e n t  w i t h  e x p e r i m e n t a l  d a t a .  
E x t e n d e d  PFC d a t a  s i m i l a r  t o  B i o z z i ' s  RFC d a t a  was  n o t  f o u n d  i n  t h e  
l i t e r a t u r e .  H o w e v e r ,  D u t t o n  a n d  M i s h e l l  [ 5 ]  r e p o r t  PFC d a t a  on  an  immune
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r e s p o n s e  w h e r e  t h i s  r e s p o n s e  i s  i n h i b i t e d  by  t h e  a d d i t i o n  o f  H - t h y m i d i n e  
a t  v a r i o u s  t i m e s  a f t e r  i n i t i a l  a n t i g e n  c o n t a c t  ( F i g u r e  7 - 1 5 ) .  I f  t h e  
b a c k g r o u n d  o f  t h e i r  e x p e r i m e n t  i s  e x t r a p o l a t e d  s i m i l a r l y  t o  t h e  i n h i b i ­
t i o n  d a t a ,  t h e  e x t r a p o l a t e d  b a c k g r o u n d  c o m p a r e s  f a v o r a b l y  t o  t h e  m o d e l  
r e s p o n s e .
C o m p a r i s o n  o f  m o d e l  a n t i b o d y  r e s p o n s e  t o  e x p e r i m e n t a l  d a t a  r e q u i r e s  
a n  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  t e c h n i q u e s  u s e d  t o  o b t a i n  t h e  v a r i o u s  e x p e r i m e n t a l  
d a t a .  F i g u r e  7 - 1 2  p r e s e n t s  t h r e e  e x p e r i m e n t a l  a n t i b o d y  r e s p o n s e s ,  two 
f r o m  B i o z z i  a n d  o n e  f r o m  A r r h e n i u s .  A l l  t h r e e  r e s p o n s e s  a r e  s i g n i f i ­
c a n t l y  d i f f e r e n t ,  a n d  t h e s e  d i f f e r e n c e s  c a n  be  a t t r i b u t e d  t o  t h e  v a r i ­
o u s  m e t h o d s  by  w h i c h  t h e  t h r e e  r e s p o n s e s  w e r e  o b t a i n e d .  A l l  t h r e e  
r e s p o n s e s ,  h o w e v e r ,  h a v e  two p o i n t s  i n  common. F i r s t ,  n o  r e s p o n s e  i s  
o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  f i r s t  few d a y s  a f t e r  a n t i g e n  c o n t a c t .  And s e c o n d ,  
a f t e r  o n s e t  o f  t h e  r e s p o n s e ,  a n t i b o d y  c o n c e n t r a t i o n  i n c r e a s e s  e x p o n e n ­
t i a l l y  t o  a  p e a k  o f  a p p r o x i m a t e l y  t w e l v e  t i m e s  t h e  i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n .
B i o z z i ' s  d a t a  p r e s e n t s  a n t i b o d y  r e s p o n s e  o f  m i c e  s p l e e n  c e l l s  t o  
SRBC i n  t e r m s  o f  b o t h  a g g l u t i n  r e s p o n s e  and  h e m o l y s i n  r e s p o n s e .  As 
e x p l a i n e d  e a r l i e r ,  t h e  h e m o l y s i n  r e s p o n s e  r e q u i r e s  t h e  p r e s e n c e  o f  b o t h  
a n t i b o d y  a n d  c o m p l e m e n t ,  w h e r e a s  t h e  a g g l u t i n i n  r e s p o n s e  r e q u i r e s  o n l y  
a n t i b o d y .  T h e r e f o r e ,  t h e  v a r i a t i o n  i n  B i o z z i ’ s  a g g l u t i n i n  a n d  h e m o l y s i n  
r e s p o n s e s  m u s t  b e  a t t r i b u t e d  t o  v a r i a t i o n  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  
c o m p l e m e n t .
A r r h e n i u s '  d a t a  i s  f o r  t h e  r e s p o n s e  o f  c h o l e r a - a g g l u t i n i n s  i n  t h e  
b l o o d  o f  a  g o a t .  I n  A r r h e n i u s '  e x p e r i m e n t  t h e  v i a b l e  a n t i g e n ,  c h o l e r a  
b a c c l l l i ,  w e r e  i n j e c t e d  s u b c u t a n e o u s l y ,  w h e r e  i n  B i o z z i ' s  e x p e r i m e n t  
n o n - v i a b l e  SRBC w e r e  i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y .  I n  a d d i t i o n ,  i n  A r r h e n i u s '  
e x p e r i m e n t ,  t h e  a n t i b o d y  c o n c e n t r a t i o n  was  m e a s u r e d  n o t  by  a g g l u t i n a t i o n  
t i t e r  b u t  by  i t s  p o w e r  t o  c l a r i f y  a  b a c t e r i a l  s u s p e n s i o n ,  a t e s t  w h i c h  
p r o b a b l y  i n v o l v e d  t h e  p h e n o m e n a  o f  l y s i s  a s  w e l l  a s  a g g l u t i n a t i o n .
T h e r e f o r e ,  i t  s e e m s  t h a t  e v e n  t h o u g h  t h r e e  a n t i b o d y  r e s p o n s e s  a r e  
a v a i l a b l e  f o r  c o m p a r i s o n  w i t h  t h e  m o d e l ,  o n l y  t h e  B i o z z i  a g g l u t i n i n  
r e s p o n s e  r e p r e s e n t s  an  u n d i s t o r t e d  m e a s u r e  o f  t h e  v a r i a t i o n  i n  a n t i b o d y
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c o n c e n t r a t i o n .  F i g u r e  7 - 1 6  p r e s e n t s  B i o z z i ' s  a g g l u t i n i n  d a t a  t o g e t h e r  
w i t h  t h e  m o d e l  a n t i b o d y  r e s p o n s e ,  t h e r e  i s  g o o d  a g r e e m e n t  i n  f o r m  
b e t w e e n  t h e  m o d e l  r e s p o n s e  a n d  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a .  H o w e v e r ,  t h e  
m o d e l  r e s p o n s e  s e e m s  t o  b e  s h i f t e d  down i n  m a g n i t u d e  a n d  o v e r  i n  t i m e .
The  s h i f t  i n  m a g n i t u d e  o f  t h e  r e s p o n s e  c o u l d  b e  c o r r e c t e d  by  a r e d e f i n i ­
t i o n  o f  t h e  i n i t i a l  a n t i b o d y  c o n c e n t r a t i o n  f o r  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a .
T h e  s h i f t  i n  t i m e  i s  m o re  f u n d a m e n t a l ,  h o w e v e r ,  a n d  c a n n o t  be  e a s i l y  
e x p l a i n e d .
I n  c o n c l u s i o n ,  i t  c a n  be  s a i d  t h a t  t h e r e  i s  g e n e r a l l y  g o o d  a g r e e ­
m e n t  b e t w e e n  t h e  m o d e l  r e s p o n s e  a n d  e x p e r i m e n t a l  d a t a .  T h e  f o l l o w i n g  
m a i n  p o i n t s  c a n  be  s u m m a r i z e d :
1)  M odel  RFC r e s p o n s e  c o m p a r e s  w e l l ,  b o t h  q u a l i t a t i v e l y  a n d  q u a n ­
t i t a t i v e l y ,  w i t h  B i o z z i ' s  e x p e r i m e n t a l  d a t a .
2)  M odel  PFC r e s p o n s e  s h o w s  g o o d  q u a n t i t a t i v e  a g r e e m e n t  w i t h  
e x p e r i m e n t a l  d a t a ,  a l t h o u g h  t h e  q u a l i t a t i v e  a g r e e m e n t  i n  t h i s  c a s e  i s  
n o t  a s  good  a s  t h a t  f o r  RFC’ s .
3)  M odel  a n t i b o d y  r e s p o n s e  a g r e e s  i n  f o rm  w i t h  e x p e r i m e n t a l  d a t a  
( g o o d  q u a l i t a t i v e  a g r e e m e n t ) , b u t  i t  i s  s e e n  t o  b e  s h i f t e d  i n  t i m e  a n d  
m a g n i t u d e  s o  t h a t  t h e  q u a n t i t a t i v e  a g r e e m e n t  w i t h  e x p e r i m e n t a l  d a t a  i s  
p o o r .
P o s s i b l e  e x p l a n a t i o n s  f o r  n o n a g r e e m e n t  o f  b o t h  a n t i b o d y  a n d  PFC r e s p o n s e s  















F i g u r e  7 - 1 ,  Mo d e l  R e s p o n s e  f o r  E l e m e n t s  o f  R e c o g n i z i n g  S e t










F i g u r e  7 - 2 .  Mo d e l  R e s p o n s e  f o r  E l e m e n t s  o f  R e c o g n i z i n g  S e t
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F i g u r e  7 - 6 ,  Immune R e s p o n s e  o t  M i c e  t o  SRBC 











Fi gur e  7 - 7 .  Immune Response  o f  Mice t o  SRBC 
(Measured by RFC Te c h n i q u e )
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Fi gure  7 - 9 .  Immune Response  o f  a Goar t o  Cholera  B a c i l l i













F i g u r e  7 - 1 1 .  FFC a n d  RFC R e s p o n s e  o f  M i c e  S p l e e n  C e l l s  t o  SRf-iC
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F i g u r e  7 - 1 6 .  C o m p a r i s o n  o f  M o d e l  A n t i b o d y  R e s p o n s e  t o  E x p e r i m e n t a l  D a ta
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Two m a j o r  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  d ra w n  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  t h i s  r e ­
s e a r c h .  F i r s t ,  t h e  f o r m u l a t i o n  o f  i m m u n o l o g i c a l  t h e o r i e s  i n  p r e c i s e ,  
m a t h e m a t i c a l  t e r m s ,  a s  s u g g e s t e d  by A r r h e n i u s ,  i s  shown t o  b e  o f  p r a c ­
t i c a l  b e n e f i t  i n  a t t e m p t s  t o  u n d e r s t a n d  t h e  immune r e s p o n s e .  S e c o n d ,  
t h e  E i g e n - B e h a v i o r  T h e o r y ,  p o s t u l a t e d  by  J e r n e ,  i s  s u p p o r t e d  a n d  i s  
shown t o  a d e q u a t e l y  a c c o u n t  f o r  t h e  p henom enon  o f  p e r s i s t e n t  i m m u n i t y  
w hen  c o n s i d e r e d  t o g e t h e r  w i t h  C l o n a l  S e l e c t i o n .
T h e  m o s t  i m p o r t a n t  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  f o r m u l a t i o n  o f  i m m u n o l o g i c a l  
t h e o r i e s  i n  m a t h e m a t i c a l  t e r m s  i s  t h e  d e l i n e a t i o n  o f  t h e  f u n c t i o n a l  
e l e m e n t s  o f  t h e  immune s y s t e m .  T h e  t r a d i t i o n a l  m e t h o d s  o f  m e a s u r i n g  an  
immune r e s p o n s e  ( s e r u m  t i t e r ,  PFC a n d  RFC r e s p o n s e s ) , w h i l e  h i g h l y  
r e p r o d u c i b l e ,  a r e  so m ew h a t  a m b i g u o u s .  F o r  e x a m p l e ,  R o e l a n t s  [ 1 ]  r e p o r t s  
d a t a  f r o m  o n e  o f  B i o z z i ' s  e x p e r i m e n t s  w h i c h  show t h e  c h a n g e  I n  m o r p h o ­
l o g i c a l  c o m p o s i t i o n  o f  RFC b e f o r e  a n d  a f t e r  i m m u n i z a t i o n  w i t h  SRBC 
( T a b l e  8 - 1 ) .  O t h e r  i n v e s t i g a t o r s  [ 4 , 5 ]  h a v e  r e p o r t e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  
RFC a n d  PFC b e f o r e  a n d  a f t e r  i m m u n i z a t i o n  ( T a b l e  8 - 2 ) .  I f  t h e  a r g u m e n t s  
o f  C h a p t e r  VI h o l d ,  a n d  PFC a r e  a  s u b s e t  o f  RFC, t h e n  t h e  PFC c o m p o s i ­
t i o n  o f  RFC i s  s e e n  t o  b e  a p p r o x i m a t e l y  z e r o  b e f o r e  i n m u n i z a t i o n  and  
a r o u n d  33 p e r c e n t  a f t e r  i m m u n i z a t i o n .  From t h i s  d a t a  i t  i s  o b v i o u s  t h a t  
PFC p o p u l a t i o n s  a f t e r  s t i m u l a t i o n  a r e  c o m p o s e d  o f  two c e l l  t y p e s ,  t h e  
p l a s m a  c e l l s  ( a p p r o x i m a t e l y  12 p e r c e n t ) ,  a n d  t h e  b l a s t  c e l l  ( a p p r o x i m a t e l y
88  p e r c e n t ) .  I f  t h i s  i s  t r u e ,  t h e n  c u r r e n t  t h e o r i e s  w h i c h  p o s t u l a t e  t h e
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p l a s m a  c e l l  a s  t h e  m a j o r  s o u r c e  o f  h u m e r a l  a n t i b o d y  w i l l  n e e d  t o  be  
m o d i f i e d  t o  i n c l u d e  a b l a s t  c e l l  l i k e  t h e  o n e  r e p o r t e d  i n  B i o z z i ' s  d a t a .  
T h e s e  b l a s t  c e l l s  c o u l d  b e  t h e  r e s u l t  o f  T - c e l l  s t i m u l a t i o n s ,  a n d  may 
n o t  b e  t e r m i n a l  c e l l s .
A n o t h e r  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  f o r m u l a t i o n  o f  i m m u n o l o g i c a l  t h e o r i e s  
i n  m a t h e m a t i c a l  t e r m s  i s  t h e  r a t i o n a l i z a t i o n  o f  c u r i o u s  e x p e r i m e n t a l  
r e s u l t s .  F o r  e x a m p l e ,  c o n s i d e r  t h e  o s c i l l a t i o n  i n  B i o z z i ' s  RFC r e s p o n s e  
( F i g u r e  7 - 1 3 ) .  I s  i t  r e a l  o r  d u e  o n l y  t o  e x p e r i m e n t a l  e r r o r ?  A c c o r d ­
i n g  t o  t h e  m o d e l  r e s u l t s ,  t h e  o s c i l l a t i o n  a p p e a r s  t o  be  r e a l  a n d  n o t  d u e  
t o  e x p e r i m e n t a l  e r r o r .  T h i s  o s c i l l a t i o n  c a n  be  e x p l a i n e d  by  t h e  f a c t  
t h a t  RFC p o p u l a t i o n s  a r e  n o t  h o m o g e n e o u s .  I n  t h i s  r e s e a r c h ,  RFC a r e  
d e f i n e d  a s  u n s t i m u l a t e d  B - c e l l s ,  s t i m u l a t e d  B - c e l l s ,  a n d  p l a s m a  c e l l s .  
From F i g u r e  7 - 2 ,  I t  c a n  b e  s e e n  t h a t  s t i m u l a t e d  B - c e l l s  ( e l e m e n t  S I )  a n d  
p l a s m a  c e l l s  ( e l e m e n t  P I )  peak,  a t  d i f f e r e n t  t i m e s .  The  i n c l u s i o n  o f  
b o t h  o f  t h e s e  c e l l  p o p u l a t i o n s  i n  t h e  m o d e l  RFC p o p u l a t i o n  c a u s e  an  
o s c i l l a t i o n  i n  t h i s  p a r a m e t e r  w h i c h ,  a l t h o u g h  t o o  s m a l l  t o  b e  s e e n  i n  
F i g u r e  7 - 1 0 ,  I s  a p p a r e n t  i n  t h e  t a b u l a t e d  d a t a  b e t w e e n  f i v e  a n d  s i x  d a y s  
a f t e r  a n t i g e n  c o n t a c t .  T h e  r e l a t i v e  s t r e n g t h  o f  t h e  m o d e l  o s c i l l a t i o n  
a s  c o m p a r e d  w i t h  t h e  e x p e r i m e n t a l  d a t a  w o u ld  b e  i m p r o v e d  by an  i n c r e a s e  
i n  t h e  i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n s  o f  s t i m u l a t e d  B - c e l l s  a n d  p l a s m a  c e l l s  a s  
c o m p a r e d  w i t h  t h e  i n i t i a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  u n s t i m u l a t e d  B - c e l l s .
T h e  E l g e n - B e h a v i o r  T h e o r y  h a s  s e r v e d  a s  an u n d e r l y i n g  b a s i s  f o r  t h e  
m a t h e m a t i c a l  m o d e l  d e v e l o p e d  i n  t h i s  r e s e a r c h .  T h i s  m a t h e m a t i c a l  m o d e l  
h a s  a t t e m p t e d  t o  a p p r o x i m a t e  E i g e n - B e h a v i o r  by c o n s i d e r i n g  t h e  d y n a m i c s  
o f  f o u r  d i f f e r e n t  a n t i b o d y  p r o t o t y p e s  a s  t h e  s y s t e m  i s  c h a l l e n g e d  by an  
e x t e r n a l  a n t i g e n .  The  m a j o r  i m m u n o l o g i c a l  p h e n o m e n o n  w h i c h  i s  e x p l a i n e d  
b y  E i g e n - B e h a v i o r  i s  p e r s i s t e n t  im m u n i t y  ( s e e  C h a p t e r  I I I )  . P e r s i s t e n t
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i m m u n i t y  r e q u i r e s  t h a t  an  immune s y s t e m  w h i c h  i s  c h a l l e n g e d  by an  
e x t e r n a l  a n t i g e n  b e  m o d i f i e d  by t h a t  c h a l l e n g e  i n  s u c h  a  m a n n e r  t h a t  
o n c e  t h e  a n t i g e n  i s  e l i m i n a t e d  t h e  s y s t e m  r e m a i n s  i n  a  s t a t e  w h e r e  
f u t u r e  c h a l l e n g e s  by  t h e  same a n t i g e n  a r e  m e t  m o re  d e c i s i v e l y  t h a n  t h e  
f i r s t  c h a l l e n g e .  The m o d e l  r e s u l t s  show t h i s  r e s p o n s e  { s e e  F i g u r e  7 - 2 ) .  
T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  b o t h  f r e e  a n t i b o d y  a n d  u n s t i m u l a t e d  B - c e l l s  a r e  
s e e n  t o  i n c r e a s e  a f t e r  a n t i g e n i c  c h a l l e n g e  a n d  t o  s t a b i l i z e  a t  t h e s e  
h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s .  T h u s ,  a n y  f u t u r e  c h a l l e n g e  by t h i s  a n t i g e n  w o u ld  
b e  m e t  i m m e d i a t e l y  by  t h e  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  o f  f r e e  a n t i b o d y .  I n  
a d d i t i o n ,  t h e  l a r g e r  num ber  o f  u n s t i m u l a t e d  B - c e l l s  w o u ld  r e s u l t  i n  a  
s t r o n g e r  immune r e s p o n s e ,  p r o d u c i n g  l a r g e r  n u m b e r s  o f  p l a s m a  c e l l s  m o re  
r a p i d l y  a n d  t h u s  e l i m i n a t i n g  t h e  a n t i g e n  m ore  d e c i s i v e l y  t h a n  b e f o r e .
The  m o d e l  o f  t h e  immune s y s t e m  p r e s e n t e d  h e r e  i s  n o t  t h o u g h t  o f  a s  
c o m p l e t e .  I t  i s  o n l y  an i n i t i a l  a t t e m p t  a t  a  c o m p r e h e n s i v e  i m m u n o l o g i ­
c a l  t h e o r y  p r e s e n t e d  i n  q u a n t i t a t i v e  t e r m s .  I n  t h i s  p r e l i m i n a r y  w o r k ,  
a  n u m b e r  o f  a s s u m p t i o n s  w e r e  made  w h i c h  m i g h t  n o t  be s t r i c t l y  j u s t i f i ­
a b l e .  A n u m b e r  o f  i m m u n o l o g i c a l  e l e m e n t s  w h i c h  a r e  known t o  be  i m p o r ­
t a n t  i n  t h e  immune r e s p o n s e  w e r e  n o t  c o n s i d e r e d  b e c a u s e  t h e i r  f u n c t i o n s  
a r e  n o t  s u f f i c i e n t l y  u n d e r s t o o d  a t  t h i s  p o i n t  t o  a l l o w  t h e i r  i n c l u s i o n  
i n  a  q u a n t i t a t i v e  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  immune s y s t e m .  A n um be r  o f  i m p e r ­
f e c t i o n s  o f  t h e  m o d e l  d e v e l o p e d  i n  t h i s  r e s e a r c h  a r e  r e c o g n i z e d ,  a n d  i t  
i s  recom m ended  t h a t  f u t u r e  r e s e a r c h  i n  t h i s  a r e a  l o o k  t o w a r d  c o r r e c t i n g  
t h e s e  i m p e r f e c t i o n s .
One m a j o r  i m p e r f e c t i o n  o f  t h e  m o d e l  i s  i t s  f a i l u r e  t o  c o n s i d e r  T -  
c e l l s  i n  t h e  immune r e s p o n s e .  As d i s c u s s e d  i n  C h a p t e r  I I ,  t h e s e  c e l l s  
a r e  known t o  p l a y  an  i m p o r t a n t  r o l e  i n  immune r e s p o n s e s  t o  some a n t i g e n .  
T h e i r  e x a c t  r o l e  i s ,  h o w e v e r ,  s t i l l  u n c l e a r  ( s e e  C h a p t e r  I I I ) .
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S e v e r a l  i n t e r e s t i n g  a s p e c t s  o f  T - c e l l  a c t i v i t y  h a v e  b e e n  r e c e n t l y  
r e p o r t e d  w h i c h  l e a d  t o  s p e c u l a t i o n s  a b o u t  t h e i r  r o l e  i n  t h e  immune 
r e s p o n s e .  R o e l a n t s  [1 ]  r e p o r t s  d a t a  f ro m  a  n u m b e r  o f  e x p e r i m e n t e r s  
w h i c h  i n d i c a t e  t h a t  T - c e l l s  do n o t  f o r m  r o s e t t e s  ( s o m e  c o n f l i c t i n g  d a t a  
a r e  r e p o r t e d ) . R o e l a n t s  [2]  h a s  a l s o  r e p o r t e d  e x p e r i m e n t a l  d a t a  w h i c h  
i n d i c a t e  t h a t  T - c e l l s  a r e  c a p a b l e  o f  b i n d i n g  a n t i g e n ,  t o  t h e  same d e g r e e  
a s  B - c e l l s .  H o w e v e r ,  f o r  T - c e l l s  t o  b i n d  a n t i g e n  t h e  a n t i g e n  c o n c e n t r a ­
t i o n  m u s t  b e  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h a t  w h i c h  i s  r e q u i r e d  f o r  B- 
c e l l s  t o  b i n d  t h e  same a n t i g e n .  I t  t h u s  a p p e a r s  t h a t  B - c e l l s  b i n d  a n t i ­
g e n  p r e f e r e n t i a l l y  t o  T - c e l l s ,  a l t h o u g h  n o t  t o  a  g r e a t e r  d e g r e e .  M i l l e r  
a n d  M i t c h e l l  [3 ]  h a v e  r e p o r t e d  e x p e r i m e n t a l  d a t a  w h i c h  i n d i c a t e  t h a t  T -  
c e l l s  i n t e r a c t  w i t h  a n t i g e n  t o  p r o d u c e  l a r g e  p y r o n i n o p h i l i c  c e l l s  w h i c h  
d i v i d e  a n d  e v e n t u a l l y  g i v e  r i s e  t o  a p r o g e n y  o f  s m a l l  l y m p h o c y t e s  w h i c h  
b e h a v e  a s  r e c i r c u l a t i n g  c e l l s .  F o r  t h e s e  a n d  o t h e r  r e a s o n s  w h i c h  w e r e  
d i s c u s s e d  e a r l i e r  t h e  m e c h a n i s m  shown i n  F i g u r e  8 - 1  i s  p r o p o s e d  t o  
i n c l u d e  T - c e l l s  i n  t h e  immune r e s p o n s e .
T h e  p r o p o s e d  m e c h a n i s m  c o u l d  a c c o u n t  f o r  i n c o n s i s t e n c i e s  i n  t h e  
r e s u l t s  o f  t h e  m o d e l  p r e s e n t e d  i n  t h i s  r e s e a r c h .  F o r  e x a m p l e ,  i f  t h e i r  
s t i m u l a t i o n  t i m e  w e r e  s h o r t ,  p l a s m a  c e l l s  c o u l d  be  i n m e d i a t e l y  a v a i l ­
a b l e  t o  p r o d u c e  a n d  s e c r e t e  h u m e r a l  a n t i b o d y ,  t h u s  r e d u c i n g  t h e  t i m e  
s h i f t  p r e s e n t e d  i n  F i g u r e  7 - 1 6 .
I n  a d d i t i o n ,  t h e  new m e c h a n i s m  i s  b e t t e r  a b l e  t o  a c c o u n t  f o r  immu­
n o l o g i c a l  p h e n o m e n a  n o t  d i r e c t l y  i n v e s t i g a t e d  i n  t h i s  r e s e a r c h ,  s u c h  a s  
s e l f - t o l e r a n c e .  I f  B - c e l l s  a r e  p r e f e r e n t i a l l y  s t i m u l a t e d  o v e r  T - c e l l s ,  
t h e n  t h o s e  B - c e l l s  p r o d u c e d  i n  t h e  b o n e  m a r r o w  w h i c h  r e c o g n i z e  e p i t o p e s  
on h o s t  t i s s u e  w o u l d  b e  i m m e d i a t e l y  s t i m u l a t e d  t o  f o r m  p l a s m a  c e l l s  a n d
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t h u s  w o u l d  n o t  b e  a b l e  t o  p r o l i f e r a t e  i n t o  l a r g e  c l o n e s .  H i g h - z o n e  
t o l e r a n c e  c a n  be  e x p l a i n e d  i n  a s i m i l a r  f a s h i o n .
A n o t h e r  i m p o r t a n t  i m m u n o l i g i c a l  f a c t o r  w h i c h  was  n o t  c o n s i d e r e d  i n  
t h i s  r e s e a r c h  i s  c o m p l e m e n t .  What i s  t h e  s o u r c e  o f  c o m p l e m e n t ?  I s  I t  
p r o d u c e d  by some in n n u n o c o m p e te n t  c e l l  i n  a s i m i l a r  f a s h i o n  t o  a n t i b o d y ,  
o r  i s  i t  p r o d u c e d  a n d  r e l e a s e d  by n o n - i m m u n o c o m p e t e n t  c e l l s  i n  a  s i m i l a r  
f a s h i o n  t o  h i s t a m i n e ?  What i m m u n o l o g i c a l  e v e n t  t r i g g e r s  t h e  r e l e a s e  o f  
c o m p le m e n t  i n t o  t h e  immune s y s t e m ?
M a c r o p h a g e s  a l s o  w e r e  n o t  c o n s i d e r e d .  What m e c h a n i s m  r e g u l a t e s  t h e  
p r o l i f e r a t i o n  o f  t h e s e  c e l l s ?  E x a c t l y  how do  m a c r o p h a g e s  d i s t i n g u i s h  
m a t e r i a l  w h i c h  i s  t o  be  p h a g o c y t i z e d  f r o m  h e a l t h y  h o s t  t i s s u e ?
T h e  m o d e l  p r e s e n t e d  i n  t h i s  r e s e a r c h  i s  a  lu m p ed  p a r a m e t e r  m o d e l .  
What a r e  t h e  i m p o r t a n t  a s p e c t s  o f  s t o c a s t i c  f l o w s  a n d  c o n c e n t r a t i o n s  i n  
t h e  immune s y s t e m ?  I n  t h e  c a s e  o f  SKBC, i n j e c t e d  i n t r a v e n o u s l y ,  a 
lum ped  p a r a m e t e r  m o d e l  may s u f f i c e ;  b u t  i n  t h e  c a s e s  o f  t r a n s p l a n t e d  
o r g a n s  o r  c a n c e r o u s  t i s s u e ,  a  d i s t r i b u t e d  p a r a m e t e r  m o d e l  may b e  e s s e n ­
t i a l .  What a r e  t h e  e f f e c t s  o f  h i s t a m i n e  a n d  o t h e r  c h e m o t a t i c  f a c t o r *  on 
i m n u n o c o m p e t e n t  c e l l  a c c u m u l a t i o n  a t  t h e  s i t e  o f  an  a n t i g e n i c  c h a l l e n g e ?
I n  s u n m a r y ,  tw o  m a j o r  c o n c l u s i o n s  c a n  be  d r a w n  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  
t h i s  r e s e a r c h :
1)  T h e  t h e o r i e s  o f  c l o n a l  s e l e c t i o n  a n d  e i g e n - b e h a v i o r  a r e  shown 
t o  s u p p o r t  e a c h  o t h e r  a n d  t o  a l l o w  a  m o d e r a t e l y  a c c u r a t e  q u a n t i t a t i v e  
d e s c r i p t i o n  o f  t h e  immune r e s p o n s e .
i 2 )  The  v a l u e  o f  q u a n t i t a t i v e  t h e o r i e s  i n  im m u n o lo g y  i s  shown t o  
b e  o f  p r a c t i c a l  b e n e f i t  i n  a t t e m p t s  t o  u n d e r s t a n d  t h e  immune r e s p o n s e .
I t  i s  r ecom m ended  t h a t  t h i s  r e s e a r c h  b e  c o n t i n u e d  i n  an  e f f o r t  t o  e x t e n d  
t h e  q u a n t i t a t i v e  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  immune r e s p o n s e  p r e s e n t e d  h e r e  t o  
i n c l u d e  o t h e r  i m p o r t a n t  i m n u n o l o g i c a l  f a c t o r s .
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T a b l e  8 - 1  
RFC C o m p o s i t i o n
B e f o r e  I m m u n i z a t i o n A f t e r  I n m u n i z a t i o n
S m a l l  L y m p h o c y t e s  77 p e r  c e n t  
Medium L y m p h o c y te s  23
S m a l l  L y m p h o c y t e s
1 4  1j  65
Medium L y m p h o c y t e s 51
B l a s t  C e l l s 30 ■
P l a s m a  C e l l s 4
M a c r o p h a g e s 1
p e r  c e n t
T a b l e  8 - 2  
PFC a n d  RFC C o n c e n t r a t i o n s
B e f o r e  I m m u n i z a t i o n A f t e r  I m m u n i z a t i o n
P F C / m o u s e - s p l e e n  200
t
R F C / m o u s e - s p l e e n  1 x  1 0 '  
o r
PFC -  0 . 0 0 2  x RFC
P F C / m o u s e - s p l e e n  5 x  10"
c
R F C / m o u s e - s p l e e n  15 x 10 '
o r
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DEVELOPMENT OF THE KINETIC EQUATION
T h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n  i s  p o s t u l a t e d  a s  t h e  k i n e t i c  e x p r e s s i o n  f o r  
l y m p h o c y t e  s t i m u l a t i o n ,
( f i r i ) =
a l  a 2 kx ( f 2E) X( f 3B)
“I  ®3( f 2E) A + k 3 ( f 3B)
w h e r e  f ^  = v a r i a b l e  s c a l i n g  f a c t o r s  
k^  ®= p r e p o r t i o n a l i t y  c o n s t a n t s  
= c o n s t a n t  e x p o n e n t s
The  s c a l i n g  f a c t o r s  c a n  b e  d e f i n e d  f rom  M i s h e l l  and  D u t t o n ' s  [1 ]  d a t a  
a s ,
f ^  ■ 9 . 0  x  10  3 f o r  r ^  = P F C / m l - h r
f 2 -  1 . 0  x  1 0 _4 f o r  E = SRBC/ml
f 3 * 2 . 0  x  10 3 f o r  B = C e l l s / m l
A t  c o n s t a n t  E ,  l e t
a ]
K1 " k i ( f 2 E)
a ,
K2 -  ( f 2E)
T h en
a .
Kl ( f 3B)






A t  c o n s t a n t  B,  l e t
Then
■l‘ i




a 3 a2I f  k 3 ( f 3B) « K 2 , t h e n  < f ±r ±) - H ^ f 3B)
w h e r e  * K ^ / k ^  a n d  A n ( f 1 r i ) = S(.n +  a2  Jin ( f ^ B )
4
w r  - I -




(f3B) 4n(f3B) <flri> 4n(f1ri)
2.5 0.916 0.1 -2.303
5.0 1.609 0;9 -0.105
7.5 2.015 2.7 +0.993 i-n
* 0.993 - (-2.303) 
a2 2.015 - 0.916
- 3.0
- 5 . 0
H, 0.00674
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I f  k 3 ( f 3B) >>K^» t h e n  ( f ^ )
w h e r e  “ K ^ / k ^  a n d  A nC f^r^ )
a2a3
An H2 + ( a 2 '"a 3  ^ ^n Cf 3fl)
4
0 .5
2 .5 3 .53 .03 0
(f2 B) Ln(f2 B)
( f 3B) A n ( f 3B) <f i r i> A n ( f 1r i )
15 2.  708 3 . 2 1. 163 ( « 2 -<x3 ) 0 . 6 9 33 . 4 0 1
- 0 
-  3
. 9 9 3
.o o u
20 3 . 0 0 0 2 . 7 0 . 993 = - 0 . 6 7 8
25 3 . 2 1 9 2 . 3 0 . 833 An H2 = An ( f - ( a 2~ a 3 ) A n ( f 3B)
30 3 . 4 0 1 2 . 0 0 . 693 = 0 . 6 9 3  + 0 . 6 7 8  x 3 . 4 0
= 3 . 0
H3 2 0 . 8
I f  a 2 “ 3 . 0 ,  a n d ( a 2“ 0l3^ ” - 0 . 6 7 8 , t h e n  a 3 = 3 . 6 7 8
3 r iI f  ------ -3B 0 ,  a n d  B
j* ° ° , t h e n a 2K2 = ^a 3~a 2^ k 3
a 3( f 3B) J .
9 r 3 678
At  ( f 3B) -  1 2 . 0 , 9B "  °* a n d 3. OK 2 = 0 . 6 7 8 k 3 ( 1 2 , 0 )
So that (K^/k^) - 2 1 0 5 .  
Since
< w —  = 3 . 3  a t  ( f , B )  = 1 2 . 0 ,  3
<K2/k3)(f3B)
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t h e n  ( K ^ / k ^ )  * 2 1 . 8 1
T h e r e f o r e ,  f o r  c o n s t a n t  E t h e  a p p r o p r i a t e  e q u a t i o n  i s
3 . 0
( t i V
2 1 . 8 1 ( f 3B)
2103 +  ( f 3B) 3 . 6 7 8
< f 3B) ^ l r l>
0 . 0 0 . 0
1 . 0 0 . 0 1 0
2 . 0 0 . 0 8 2
3 . 0 0 . 2 7 2
4 . 0 0 . 6 1 5
5 . 0 1 . 1 0 0
7 . 0 2 . 2 0 7
9 . 0 2 . 9 7 7
1 1 . 0 3.  271
1 5 . 0 3 . 1 6 1
2 0 . 0 2.  765
3 0 . 0 2 . 1 5 6
A t  c o n s t a n t  B,
a .
( £ l r i )








I f  ( f 2E) >>K^, t h e n  -  H3 ( f 2E)






( f 2E) A n ( f 2E) <f l r i> i n C f ^ )
0 . 1 - 2 . 3 0 3 0 . 3 7 4 - 0 . 9 8 3
1 . 0 0 . 0 0 . 3 7 4 - 0 . 9 8 3
1 0 . 0 2 . 3 0 3 1 . 5 9 2 + 0 . 4 6 8 &n
0 . 4 6 8  -  ( - 0 . 9 8 3 )
2303  
0 . 6 3
- 0 . 9 8 3
0 . 3 7 4
-  0.0
I f  ( f 2E) >>K^
Then  ( f - ^ )  = ^
And K,
S i n c e
4 . 0
<f l r i>
4 . 0 ( f 2E) 0 . 6 3
( f 2E)
0 . 6 3









T h e r e t o r e ,  f o r  c o n s t a n t  B,  t h e  a p p r o p r i a t e  e q u a t i o n  i s
. 0 . 6 3
<f i r i>
4 . 0 ( f 2 E) '
< f „ E ) ° ‘63 +  1 0 . 7
( f / ) <f l * i >
io
0 , 0 0 1
10 " 2 0 . 0 2 0
1 0 - 1 0 . 0 8 6
0 . 5 0 . 2 2 8
1 0 . 3 4 2
3 0 . 1 8 9
10 1 . 1 4 0
50 2 . 0 9 4
1 00 2 . 5 1 9
500 3 . 3 0 0
1 0 3 3 . 5 1 5
1 0 4 3 . 8 7 5
i o 5 3 . 9 7 0
LDG(f2 E )
0 . 6 3
The  f o l l o w i n g  c o n s t a n t s  h a v e  b e e n  c a l c u l a t e d
n  (%\
= 2 1 . 8 1  
= 2 1 0 3
K„ = k , ( f „ B ) ----- = 4 . 0
K4 = k „ ( f „ B )  = 1 0 . 7
T h e r e f o r e
l / k 3 ) = ( k j / k . j K f ^ )
2 / k 3 ) = (1  / k 3) ( f 2E)
3
, 3 . 6 7 8
4 = k 3 ( f 3 )
^ ( f ^ ) 0 , 6 3  = 2 1 . 8 1 k 3
( f 2E ) ° ‘ 63 = 2105 k 3
k 1 ( f 3B ) 3 , 0  = 4 . 0
k 3 ( f 3B ) 3 ' 6 78  = 1 0 . 7





From A - l  and  A-2
k x -  1 . 0 4  x  10~ 2 
And f r o m  A-3
( f 3B ) E -  7 . 2 8  
F rom  A-4
k 3 -  7 . 2 1  x  10~3 
And f ro m  A -2
( f 2E ) fi -  7 5 . 0  
T h e r e f o r e
1 . 0 4  x  1 0 _ 2 ( f 2E ) ° * 6 3 ( f 2B)
( f . r  ) -  -----------x—7 -,-— ------------------ ^-----







n ■FINITE DIFFERENCE PROGRAM *6 FOR 4 ANTIBODY PROTOTYPES
DEFINE f i l e  1001240,16,U,NREC)
DIMENSION T A (4 ) * TB(4), TP(4), TXI 4 ) , NT ITL( 15>
COMMON A I 4 ) , B( 4 J * C. P<4), X{4), D A (4}. O S (4) , O C * DPI 4), O X (4) ,
1 __DBSt4,1000 >,
J  ~ _ F l » F 2 '  F 3 * F 4 * F 5 t  F 6 » F 7 * F 0 » F 9 * F l °*
3 FI 1| F 12 I FI 3, F14, FI 5,
IT» IT1' IT2» IT3* I NCR* A F 1 • AF2. AF 3
_ _IN 1 _* 2 
I OUT 1 = 5 
I N 2 s 2






■MAXIMUM TIME-LAG DELTA'S WHICH MAY BE USED 
ALSO TIME-LAG ARRAY SIZE 
MAX = 1000
--— READ IN MODEL CONSTANTS
READ (IN2« I ) FI, F2, F3, F4, F5, Fb, F7, F0, F9, FIO,
2 Fll, F 12• F13, F 1 4 , FIS, Tl. T2, TJ, T4, T5. AFI , AF2. AF3
001 FORMAT (4ISE14.7, /), 3E14.7)
C
c-  WRITE MODEL CONSTANTS ON OUTPUT
WRITE (I0UT2,1) FI, F2, F3, F4, F5, Fb, F7, F8, F9, FIO,
2 Fll, F 12, F 13, F 14, FIS, Tl, T2, T3, T4. T5. AFI , A F 2 , AF 3
READ ( IN2,2) (NT ITL{ I )« I = 1,15)
































c- ■READ IN PROGRAM CONSTANTS XHEN 320
c_ LINES = LINES OF OUTPUT EXPECTED XHEN 330
c ISTPS = NUMBER OF DT STEPS BETWEEN LINES OF OUTPUT XHEN 340
c J)T = SIZE OF TIME INTERVAL STEP IN HUUTS XHEN 350
c C = INITIAL ANTIGEN CONCENTRATION (CELLS PER MILLILITER) XHEN 300
c XHEN 370
READ (INI.3) LINES. ISTPS. INCR. D T , CX XHEN 36 0
003 FORMAT (314, 2E14.7) XHEN 390
c XHEN 400
c- ‘WRITE PROGRAM CONSTANTS ON OUTPUT XHEN 410
WRITE ( I OUT 1,4) LINES, ISTPS, DT, CX XHEN 420
004 FORMAT (IX, 13, 14, 2E14.7) XHEN 430
c XHEN 440
c- -SET INITIAL CONDITIONS FUR ALL VARIABLES XHEN 450
c FIS IS THE STEADY STATE VALUE OF DBS XHEN 460
c XHEN 470
I DT = 1 XHEN 460
TFC1 = 24.0 / DT XHEN 490
NREC = 3 XHEN 500
C = CX * 5.0E-13 XHEN 510
DO ISO I = 1,4 XHEN 520
DO 140 J = l.MAX XHEN 530
140 D B S (I ,J ) = FIS XHEN 540
A ( I > = 1.0 XHEN 550
B (I > s 1.0 XHEN 560
LC
Pi I ) = 1.0 XHEN 570
159 X (I ) = 1.0 XHEN 500
T s 0.0 XHEN 590
_DA(3) = 0.0 XHEN 600
DB<3> = 0.0 XHEN 610
D_P 13 ) = 0.0 XHEN 620
J?X<3> = 0.0 XHEN 630
PC = 20,0 XHEN 640
*Q = 4 . 5 XHEN 650
BO = 10000.0 XHEN 660
PFCO = 1.0 / 20.0 XHEN 670
RE.CQ = 1 .0 / 10024.5 Xh £N 660
ICO = 1.OE 09 XHEN 690
c._ XHEN 700
c- -INITIALIZE ALL TIME-LAG INDEXES AND CHECK FOR WITHIN RANGE XHEN 710
IT = 1 XHEN 720
1T 1 = IT + Tl /  DT + 0.5 XHEN 730
IF I1T1 - MAX) 210, 210, 1 100 XHEN 740
210 IT2 = IT + T2 / DT ♦ 0.5 XHEN 750
IF (IT2 - M A X ) 220. 220, 1 100 XHEN 760
220 IT 3 = I T + T 3 / D T  + 0.5 XHEN 770
IF <IT3 - M A X ) 230. 230, 1 1 00 XHEN 780
230 CONTINUE XHEN 790
c XHEN 600
c- -BEGIN MAIN ITERATION LOOP HERE XHEN 610
c XHEN 620
c XHEN 630
c----------THERE ARE 24 LINES OF OUTPUT PLUS THE INITIAL CONDITIONS PER PAGE XHEN 640




C- " ~ r * R i T E  OUTPUT HEADINGS AT THE TOP OF EACH PAGE 
• RITE ( I OUT 2*7)
007 FORMAT llHl, 4X, *T*t 3X, * C ,  3(8X, *A*, 8 X f * B * , 8 X t 'P',
ex. x* )* / )
C
C- —  —  aEGI.N LOOP FOR STEPS BETWEEN SUCESSIVE OUTPUT LINES 
C
3 0 0  I S  = I STPS
 CONVERT OUTPUT TO COMMON LOGS
TC * XHLOGtC * TCO)
00 310 1 - 1,4 
TA(I) = XHLOGlA{I))
TBl I ) = XHLOGlBt I > )
T X (I) = XHLOGlX( I)J 
A10 T P (L) = XHLOG(P (I ))
_  T.OUT - J /  24.0
C
C' ■— — WRITE LINE OF OUTPUT
WRITE ( I OUT 2.8) TOUT. T C . (TA(I), TB(I). TP(1). TX(I), I
008 FORMAT (IX, F5.1, F6.2, 12F9.4, /, 48X, 4F9.4)
= 1,4)
C
C'  FORM VARIABLES TO BE PLOTED
IF (LNS - 25) 315, 340. 1100





































ITV = TFCl * (TOUT - 0.25 * ITX)
  IF ( I TY > 1 100. 320. 340
320 PFC = PO * P ( 1)
 XPFC * XHLOG(PFCO * PFC)
 PFC = PFC + BO * B < 1) + XO * X I 1
 XRFC s XHLOG(RFCO * RFC)
 WRITE <100*NREC) T O U T .T C . TA<1),
i_F (NREC - 240) 340, 340, 2000 
3*°_ .C0NT I NUE
 CALL D A T S * (2.NEW)
IF (NEW - 1) 1100, 345, 350
345 READ <IN1,9) CX 
009 FORMAT (El4.7)
C__s CX * 5.0E-13
 T = 0.0
350 CONTINUE
CALL D A T S W I 14,I E X )
CALL DATSWI15.IEXT)
 I F _ U E X  - 1 ) 1 100. 2000, 360
3 6 0 _ 1F ( I EXT - 1> 1 100. 3000. 370
370_ 1F <T ~ 480.0) 390, 3B0, 390
360 IDT = 12.0 / DT 
DT = 12.0 
TFCl = 24.0 / UT 
ISTPS * 4 * ISTPS / IDT 
IS = ISTPS 
390 CONTINUE
IF (T - 960.0) 397, 393, 397
393 ISTPS = 5 * ISTPS
IS = ISTPS 
397 CONTINUE
X P F C , XRFC
X H EN1120 
XHEN1130 
X H E N 1140 
X H E N 1150 
X H E N 1160 
XHEN1170 
X HE N 1 180 
X H EN1190 
X H E N 1200 
X H E N 1210 
XHEN1220 
XHEN1230 
X H E N 1240 
XHEN1250 
X H E N 1260 
XHEN1270 
X H E N 1280 
XHEN1290 
XHEN1300 
X H E N 1310 
X H E N 1320 




XHEn13 70  
XHE N1 3 b 0  
X H E N 1390 
X H E N 1400 



















CHECK FOR BOTTOM OF RAGE
LNS = LNS - 1
IF (L N S ) 1100* 600. 400
i n c r e m e n t  t i m e -l a g  i n d e x e s  t o  s t e p  a r o u n d  t h e  a r r a y  a s  a l o o p
IT - IT - IOT
IF (IT) 410. 410. 420
IT = IT + MAX
IT 1 = IT1 - IDT
IF (IT1) 430, 430, 440
I T 1 = I T 1 + MAX
IT2 - IT2 - IDT
IF (IT2) 450, 450, 4b0
IT2 = IT 2 + MAX
IT3 - IT3 - IDT
IF ( IT 3) 470, 470, 4Q0
ITJ = IT 3 + MAX
CONTINUE






























£ —  -t t 1.NCRE.MENT ALL VARIABLES BY FINITE VALUES 
T = T + DT
  C  = XMTSTtC + DT * DC)
DO 510 I = 1.*
A L U  = XMTSTIA(I) + DT * D A (I ))
B_< I ) = XHTST ( B ( 1 ) + DT * DB( I ) )
P.li) = X HT ST IP I I ) + DT * DP ( 1 ) )
_510 X < I ) s XHTST(XII) + DT * D X ( I ) )
C
C------CHECK FOR END OF LOOP BETWEEN OUTPUT STEPS
IS = IS - 1
IF (IS) 1100, 300, 400
------CHECK FOR END OF PROGRAM
6SQ .LINES = LINES - 24
IF (LINES) 2000, 2000, 260
C-- ERROR MESSAGES AND PROGRAM EXIT
1100 CONTINUE
WRITE ( I OUT 1,16)
016 FORMAT (• INDEX OUT OF RANGE*)
CALL EXIT 
2000 N - NREC - 3
WRITE (100*1) (NTITL(I), I = 1,15), N 
CALL LINK(XHPLT)






















XHE IN 1670 
XHENl6tt0 
X H E N 1690 
XHENl900 









s u b r o u t i n e  x h s l p MSLP 10
HSLP 20
— THIS SUBPROGRAM CALCULATES THE DERIV1TIVES AT D I F F E R E N T  POINTS HSLP 30
IN TIME FOR USE IN FINITE DIFFERENCES HSLP 40
MSLP 50
DI MENS ION INDEX(5) HSLP 60
COMMON A(4). B(4 ) t C» P<4>, X(4), DA(4), DB t 4>. DC. O P (4)« D X (4) * HSLP 70
1 D B S (4*1000)* HSLP BO
2 FI, F 2 l F 3 1 F4, F5, F6, F7, F6, F9, F10, HSLP 90
3 __ Fit, F 12 * FI 3. FI4, F15. IT. IT1, IT2. IT3. I NCR. HSLP 100
4 A F I , AF2, AF3 HSLP 1 1 0
DATA INDEX / I. 2. 3. 4. 1 / HSLP 120
HSLP 1 30
--DERIVATIVES FOR PROTOTYPE ONE AND FOR ANTIGEN HSLP 140
HSLP ISO
A 1 = All) HSLP 160
B 1 = B( 1 ) HSLP 1 70
A2C = A t 2) ♦ F 13 * C HSLP 160
A4 = A (4) HSLP 190
DBS ( 1 * I T ) = F9 * B 1 * * AF 2 * (A2C**AF1 / (A2C**AF1 + F 10 * 8144AF3)JHSLP 200
DBSO = D B S { 1, IT ) HSLP 210
D8S2 = D B S ( I * IT2) HSLP 220
D A ( I ) = FI * Ptl) - F2 * t A2C + A 4 > * Al HSLP 230
DX(1) = F3 * (DBSO - D B S 2 ) HSLP 240
D B (1) = F4 ♦ F5 * DBS2 - F6 * DBSO - F7 * B(l) * A4 HSLP 250
D P ( 1 ) * F8 * (D B S ( 1, I T 1) - D B S { I , I T 3 ) ) HSLP 260







ITERATION LOOP FOR PROTOTYPES TWO, THREE, AND FOUR HSLP 290
DO 100 I - 2 « 4 • I NCR HSLP 300
12 = INDEXt l + l ) HSLP 310
14 = INDEX!I-1) HSLP 320
A 1 = A(I) HSLP 330
E3 1 - Bit ) HSLP 340
A2 = A ( 12) HSLP 350
A 4 = A I I 4 ) HSLP 360
DBS(I.IT) s F9 * B 1**AF2 * (A2**AF1 / (A2**AF1 + F10 * B1**AF3>) HSLP 370
DBSO = DBS! I♦IT > HSLP 3o0
DBS2 = D B S (I, IT2) HSLP 390
D A (I) = FI * P(I) - F2 * (A2 + A 4 ) * A1 HSLP 400
OX(I> = F3 * (DBSO - DBS2) HSLP 4 10
D B ( I) = F4 + FS * DBS2 - F6 * DBSO - F7 * B ( I ) * A 4 HSLP 420








_C  _ . . HLOG
 FUNCTION SUBPROGRAM * XHT$T * CHECKS FOR NEW VALUES WITHIN LIMITS* HLOG
AND ASSIGNS ARTIFICIAL VALUES IF NECESSARY HLOG
HLOG
DATA VTOP. VBQT / l,0fc+35. 0*0 / HLOG
IF (X - VTOP) 200, 200, 100 HLOG
100 XHTST = VTOP HLOG
. RETURN HLOG
200 IF IX - V B Q T ) 300, 400, 400 HLOG 1
300 XHTST - VBOT HLOG 1
RETURN HLOG 1






















FUNCTION XHLOG(X) HTST 10
HTST 20
•FUNCTION SUBPROGRAM CONVERTS FRuM NATURAL LOGS TO COMMON LOGSHTST 30
AND ASSIGNS ARTIFICIAL VALUES IF NECESSARY HTST 40
DAT_A Xt-0* / 1 -06-04 / HTST 50
IF (X - XLpW) 100. 100. 200 HTST 60
XHLOG = -4*0 HTST 70
RETURN HTST 80









Model Response for Elements of the Recognizing Set
T im e  LOG ( V a r i a b l e  C o n c e n t r a t i o n / I n i t i a l  C o n c e n t r a t i o n )
(D ays ) A1 B1 P I S I A n t i g e n
0 . 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0
0 . 2 5 - 4 . 0 0 0 0 - 0 . 2 0 7 7 0 . 0 0 0 0 2 . 9 2 6 9 - 0 . 1 2
0 . 5 0 - 4 . 0 0 0 0 - 0 . 4 7 4 2 0 . 0 0 0 0 3 . 1 6 9 3 - 0 . 1 2
0 . 7 5 - 2 . 4 8 1 7 - 0 . 6 3 7 6 2 . 2 8 1 3 3 . 2 3 3 3 - 0 . 1 3
1 . 0 0 - 2 . 2 2 6 4 - 0 . 7 3 4 8 2 . 5 2 2 9 3 . 2 5 8 8 - 0 . 1 3
1 . 2 5 - 2 . 1 5 9 4 - 0 . 1 6 3 4 2 . 5 8 6 8 3 . 1 8 8 9 - 0 . 1 4
1.  50 - 2 . 1 3 3 1 - 0 . 0 5 3 1 2 . 6 1 2 2 3 . 2 3 9 5 - 0 . 1 5
1.  75 - 2 . 0 1 9 6 - 0 . 1 3 6 4 2 . 7 3 1 4 3 . 3 6 4 3 - 0 . 1 6
2 . 0 0 - 1 . 8 8 9 3 - 0 . 3 2 4 1 2 . 8 5 9 8 3 . 4 7 5 2 - 0 . 1 7
2 . 2 5 - 1 . 7 9 0 7 - 0 . 1 6 6 8 2 . 9 5 7 6 3 . 4 9 1 6 - 0 . 1 9
2 . 5 0 - 1 . 7 1 3 0 0 . 0 3 6 1 3 . 0 3 4 2 3 . 4 8 0 6 - 0 . 2 2
2 . 7 5 - 1 . 6 5 4 8 0 . 1 9 0 1 3 . 0 9 2 4 3 . 4 4 8 5 - 0 . 2 4
3 . 0 0 - 1 . 5 9 8 9 0 . 3 0 9 1 3 . 1 4 7 7 3 . 3 9 8 0 - 0 . 2 7
3 . 2 5 - 1 . 5 5 8 7 0 . 3 9 5 3 3 . 1 8 7 3 3 . 3 4 1 6 - 0 . 3 1
3 . 5 0 - 1 . 5 2 9 6 0 . 4 7 8 8 3 . 2 1 6 1 3 . 2 4 7 8 - 0 . 3 5
3 . 7 5 - 1 . 5 0 7 0 0 , 5 3 4 8 3 . 2 3 8 4 3 . 1 5 9 1 - 0 . 3 9
4 . 0 0 - 1 . 6 9 1 1 0 . 5 7 2 8 3 . 2 5 6 0 3 . 0 8 3 1 - 0 . 4 3
4 . 2 5 - 1 . 6 8 8 3 0 . 6 0 1 0 3 . 2 7 0 5 3 . 0 1 5 4 - 0 . 4 8
4 . 5 0 - 1 . 6 1 8 8 0 . 6 2 2 4 3 . 2 8 2 7 2 . 9 5 6 5 - 0 . 5 4
4 . 7 5 - 1 . 5 4 0 4 0 . 6 3 9 3 3 . 2 9 3 3 2 . 9 0 3 4 - 0 . 6 1
5 . 0 0 - 1 . 4 4 9 2 0 . 6 5 3 6 3 . 3 0 2 5 2 . 8 5 0 8 - 0 . 6 9
5 . 2 5 - 1 . 3 8 2 8 0 . 6 6 6 1 3 . 2 6 8 1 2 . 7 9 4 9 - 0 . 7 9
5 . 5 0 - 1 . 2 9 4 6 0 . 6 7 7 1 3 . 2 4 1 7 2 . 7 3 3 1 - 0 . 9 1
5 . 7 5 - 1 . 1 5 5 0 0 . 6 8 7 0 3 . 2 3 5 4 2 . 6 6 2 4 - 1 . 0 6
6 . 0 0 - 0 . 9 4 9 4 0 . 6 9 5 8 3 . 2 3 5 5 2 . 5 7 7 8 - 1 . 2 9
6 . 2 5 - 0 . 6 5 3 9 0 . 7 0 3 8 3 . 2 0 6 7 2 . 4 6 9 3 - 1 . 7 1
6 . 5 0 - 0 . 2 6 8 8 0 . 7 1 0 9 3 . 1 5 8 0 2 . 3 1 6 9 - 2 . 6 6
6 . 7 5 0 . 0 3 3 8 0 . 7 1 7 0 3 . 1 0 2 1 2 . 0 9 7 4 - 4 . 9 7
7 . 0 0 0 . 2 0 1 5 0 . 7 2 1 6 3 . 0 3 9 0 1 . 7 8 6 7 - 7 . 1 7
7 . 2 5 0 . 3 0 7 9 0 . 7 2 4 5 2 . 9 7 2 7 1 . 3 0 4 7 - 7 . 1 7
7 . 5 0 0 . 3 8 0 3 0 . 7 2 5 5 2 . 8 8 7 3 0 . 4 4 7 7 - 7  .17
7 . 7 5 0 . 4 3 2 0 0 . 7 2 5 5 2 . 8 0 4 1 - 0 . 5 3 8 1
8 . 0 0 0 . 4 7 0 6 0 . 7 2 5 3 2 . 7  255 - 0 . 5 9 0 1 ■H r—
8 . 2 5 0 . 5 0 0 4 0 . 7 2 5 1 2 . 6 4 8 1 - 0 . 5 9 0 7
8 . 5 0 0 . 5 2 3 8 0 . 7 2 4 9 2 . 5 7 1 7 - 0 . 5 9 0 8 f-H r-* 1
8 . 7 5 0 . 5 4 2 4 0 . 7 2 4 7 2 . 4 9 4 3 - 0 . 5 9 0 8 u4> II
9 . 0 0 0 . 5 5 7 4 0 . 7 2 4 5 2 . 4 1 3 0 - 0 . 5 9 0 8 >O  /*"“V
9 . 2 5 0 . 5 6 9 3 0 . 7 2 4 4 2 . 3 2 5 2 - 0 . 5 9 0 8 OL
9 . 5 0 0 . 5 7 8 6 0 . 7 2 4 2 2 . 2 2 8 5 - 0 . 5 9 0 8 u <uHI N
9 . 7 5 0 . 5 8 5 9 0 . 7 2 4 0 2 . 1 2 0 1 - 0 . 5 9 0 8 U
1 0 . 0 0 0 . 5 9 1 3 0 . 7 2 3 8 1 . 9 9 6 2 - 0 . 5 9 0 9 o* to
§ 3a1 0 . 2 5 0 . 5 9 5 2 0 . 7 2 3 6 1 . 8 5 1 5 - 0 . 5 9 0 9
1 0 . 5 0 0 . 5 9 7 8 0 . 7 2 3 4 1 . 6 7 6 6 - 0 . 5 9 1 0
1 0 . 7 5 0 . 5 9 9 4 0 . 7 2 3 2 1 . 4 5 3 2 - 0 . 5 9 1 0 - 7 . 1 7
1 1 . 0 0 0 . 6 0 0 2 0 . 7 2 3 0 1 . 1 4 5 4 - 0 . 5 9 1 1 - 7 . 1 7
1 1 . 2 5 0 . 6 0 0 5 0 . 7 2 2 8 0 . 6 7 5 4 - 0 . 5 9 1 1 - 7 . 1 7
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Table C-l (continued)
Time LOG ( V a r i a b l e  C o n c e n t r a t i o n / I n i t i a l  C o n c e n t r a t i o n )
(D a y s ) A1 B1 P I S I A n t i g e
1 1 . 5 0 0 . 6 0 0 4 0 . 7 2 2 6 - 0 . 0 8 3 4 - 0 . 5 9 1 2 - 7 . 1 7
1 1 . 7 5 0 . 6 0 0 2 0 . 7 2 2 4 - 0 . 5 8 6 6 - 0 . 5 9 1 2 - 7 . 1 7
1 2 . 0 0 0 . 6 0 0 0 0 . 7 2 2 2 - 0 . 5 9 9 2 - 0 . 5 9 1 3 - 7 . 1 7
1 2 . 2 5 0 . 5 9 9 9 0 . 7 2 2 0 - 0 . 5 9 9 3 - 0 . 5 9 1 4 - 7  .17
1 2 . 5 0 0 . 5 9 9 7 0 . 7 2 1 8 - 0 . 5 9 9 4 - 0 . 5 9 1 4 - 7 . 1 7
1 2 . 7 5 0 . 5 9 9 5 0 . 7 2 1 6 - 0 . 5 9 9 4 - 0 . 5 9 1 5
1 3 . 0 0 0 . 5 9 9 3 0 . 7 2 1 4 - 0 . 5 9 9 5 - 0 . 5 9 1 5
1 3 . 2 5 0 . 5 9 9 2 0 . 7 2 1 2 - 0 . 5 9 9 5 - 0 . 5 9 1 6
1 3 . 5 0 0 . 5 9 9 0 0 . 7 2 1 0 - 0 . 5 9 9 6 - 0 . 5 9 1 6
1 3 . 7 5 0 . 5 9 8 8 0 . 7 2 0 8 - 0 . 5 9 9 6 - 0 . 5 9 1 7
1 4 . 0 0 0 . 5 9 8 7 0 . 7 2 0 6 - 0 . 5 9 9 7 - 0 . 5 9 1 7 ■H
1 4 . 2 5 0 . 5 9 8 5 0 . 7 2 0 4 - 0 . 5 9 9 7 - 0 . 5 9 1 8
1 4 . 5 0 0 . 5 9 8 3 0 . 7 2 0 2 - 0 . 5 9 9 8 - 0 . 5 9 1 8
■r*-
1 4 . 7 5 0 . 5 9 8 1 0 . 7 2 0 0 - 0 . 5 9 9 8 - 0 . 5 9 1 9
M<D 11
1 5 . 0 0 - . 5 9 8 0 0 . 7 1 9 9 - 0 . 5 9 9 9 - 0 . 5 9 1 9 3O  "-n
1 5 . 2 5 0 . 5 9 7 8 0 . 7 1 9 7 - 0 . 6 0 0 0 - 0 . 5 9 2 0
H  O  Uu u
GJ N1 5 . 5 0 0 . 5 9 7 6 0 . 7 1 9 5 - 0 . 6 0 0 0 - 0 . 5 9 2 0
1 5 . 7 5 0 . 5 9 7 4 0 . 7 1 9 3 - 0 . 6 0 0 1 - 0 . 5 9 2 1
4_l ^
3
1 6 . 0 0 0 . 5 9 7 3 0 . 7 1 9 1 - 0 . 6 0 0 1 - 0 . 5 9 2 2
O* bD
0  0
1 6 . 2 5 0 . 5 9 7 1 0 . 7 1 8 9 - 0 . 6 0 0 2 - 0 . 5 9 2 2
O H U
1 6 . 5 0 0 . 5 9 6 9 0 . 7 1 8 7 - 0 . 6 0 0 2 - 0 . 5 9 2 3
1 6 . 7 5 0 . 5 9 6 7 0 . 7 1 8 5 - 0 . 6 0 0 3 - 0 . 5 9 2 3
1 7 . 0 0 0 . 5 9 6 6 0 . 7 1 8 3 - 0 . 6 0 0 4 - 0 . 5 9 2 3
1 7 . 2 5 0 . 5 9 6 4 0 . 7 1 8 1 - 0 . 6 0 0 4 - 0 . 5 9 2 4
1 7 . 5 0 0 . 5 9 6 2 0 . 7 1 7 9 - 0 . 6 0 0 5 - 0 . 5 9 2 4
1 7 . 7 5 0 . 5 9 6 0 0 . 7 1 7 7 - 0 . 6 0 0 5 - 0 . 5 9 2 5 - 7 . 1 7
1 8 . 0 0 0 . 5 9 5 9 0 . 7 1 7 5 - 0 . 6 0 0 6 - 0 . 5 9 2 5 -7  .17
1 8 . 2 5 0 . 5 9 5 7 0 . 7 1 7 3 - 0 . 6 0 0 6 - 0 . 5 9 2 6
1 8 . 5 0 0 . 5 9 5 5 0 . 7 1 7 1 - 0 . 6 0 0 7 - 0 . 5 9 2 6
1 8 . 7 5 0 . 5 9 5 4 0 . 7 1 6 9 - 0 . 6 0 0 7 - 0 . 5 9 2 7
1 9 . 0 0 0 . 5 9 5 2 0 . 7 1 6 7 - 0 . 6 0 0 8 - 0 . 5 9 2 7
1 9 . 2 5 0 . 5 9 5 0 0 . 7 1 6 5 - 0 . 6 0 0 8 - 0 . 5 9 2 8
1 9 . 5 0 0 . 5 9 4 8 0 . 7 1 6 3 - 0 . 6 0 0 9 - 0 . 5 9 2 8
1 9 . 7 5 0 . 5 9 4 7 0 . 7 1 6 1 - 0 . 6 0 0 9 - 0 . 5 9 2 9
2 0 . 0 0 0 . 5 9 4 5 0 . 7 1 6 0 - 0 . 6 0 1 0 - 0 . 5 9 2 9
2 1 . 0 0 0 . 5 9 3 8 0 . 7 1 5 2 - 0 . 6 0 1 2 - 0 . 5 9 3 0
2 2 . 0 0 0 . 5 9 3 1 0 . 7 1 4 4 - 0 . 6 0 1 3 - 0 . 5 9 3 2
2 3 . 0 0 0 . 5 9 2 4 0 . 7 1 3 6 - 0 . 6 0 1 5 - 0 . 5 9 3 3
2 4 . 0 0 0 . 5 9 1 7 0 . 7 1 2 9 - 0 . 6 0 1 6 - 0 . 5 9 3 5
2 5 . 0 0 0 . 5 9 1 1 0 . 7 1 2 1 - 0 . 6 0 1 8 - 0 . 5 9 3 7
2 6 . 0 0 0 . 5 9 0 4 0 . 7 1 1 3 - 0 . 6 0 2 0 - 0 . 5 9 3 8
2 7 . 0 0 0 . 5 8 9 7 0 . 7 1 0 5 - 0 . 6 0 2 1 - 0 . 5 9 4 0
2 8 . 0 0 0 . 5 8 9 0 0 . 7 0 9 8 - 0 . 6 0 2 3 - 0 . 5 9 4 1
2 9 . 0 0 0 . 5 8 8 3 0 . 7 0 9 0 - 0 . 6 0 2 4 - 0 . 5 9 4 2
3 0 . 0 0 0 . 5 8 7 6 0 . 7 0 8 2 - 0 . 6 0 2 6 - 0 . 5 9 4 3
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Table C-2
Model Response for Elements of the Internal-Image Set
Time LOG ( V a r i a b l e  C o n c e n t r a t i o n / I n i t i a l  C o n c e n t r a t i o n )
(Days) A2 B2 P2 S2
0.00 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
0.25 0.0000 0.0002 0.0000 -0.0000
0.50 0.0001 0.0004 0.0000 -0.0000
0.75 0.0002 0.0006 -0.0000 -0,0001
1.00 0.0003 0.0009 -0.0000 -0.0003
1.25 0.0004 0.0011 -0.0000 -0.0004
1.50 0.0005 0.0013 -0.0000 -0.0006
1.75 0.0006 0.0016 -0.0001 -0.0007
2.00 0.0007 0.0018 -0.0001 -0.0009
2.25 0.0008 0.0020 -0.0002 -0.0010
2.50 0.0009 0.0023 -0.0002 -0.0012
2. 75 0.0010 0.0025 -0.0003 -0.0014
3.00 0.0010 0.002 7 -0.0004 -0.0015
3.25 0.0011 0.0030 -0.0005 -0.0017
3.50 0.0012 0.0032 -0.0006 -0.0018
3. 75 0.0013 0.0034 -0.0007 -0.0020
4.00 0.0014 0.0036 -0.0008 -0.0021
4.25 0.0015 0.0039 -0.0009 -0.0023
4.50 0.0016 0.0041 -0.0011 -0.0024
4.75 0.0017 0.0043 -0.0012 -0.0026
5.00 0.0018 0.0045 -0.0014 -0.0028
5.25 0.0018 0.0048 -0.0015 -0.0029
5.50 0.0019 0.0050 -0.0017 -0.0031
5.75 0.0020 0.0052 -0.0019 -0.0032
6.00 0.0021 0.0054 -0.0020 -0.0034
6.25 0.0022 0.0056 -0.0022 -0.0035
6.50 0.0022 0.0058 -0.0023 -0.0036
6.75 0.0023 0.0058 -0.0025 -0.0038
7.00 0.0022 0.0057 -0.0026 -0.0038
7.25 0.0021 0.0055 -0.0028 -0.0039
7.50 0.0020 0.0052 -0.0029 -0.0038
7.75 0.0019 0.0049 -0.0030 -0.0037
8.00 0.0017 0.0044 -0.0031 -0.0035
8.25 0.0015 0.0039 -0.0032 -0.0033
8.50 0.0013 0.0034 -0.0033 -0.0030
0.75 0.0011 0.0028 -0.0033 -0.0027
9.00 0.0008 0.0022 -0.0033 -0.0023
9.25 0.0006 0.0016 -0.0033 -0.0019
9.50 0.0003 0.0010 -0.0033 -0.0015
9. 75 0.0000 0.0003 -0.0032 -0.0011
10.00 -0.0001 -0.0003 -0.0031 -0.0007
10.25 -0.0004 -0.0010 -0.0029 -0.0002
10.50 -0.0007 -0.0017 -0.0027 0.0001
10.75 -0.0010 -0.0024 -0.0025 0.0006
11.00 -0.0013 -0.0031 -0.0023 0.0010
11.25 -0.0015 -0.0038 -0.0020 0.0015
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Table C-2 (continued)
Time LOG ( V a r i a b l e  C o n c e n t r a t i o n / I n i t i a l  C o n c e n t r a t i o n )
(D a y s ) A2 B2 P2 S2
1 1 . 5 0 - 0 . 0 0 1 8 - 0 . 0 0 4 5 - 0 . 0 0 1 6 0 . 0 0 2 0
1 1 . 7 5 - 0 . 0 0 2 1 - 0 . 0 0 5 2 - 0 . 0 0 1 3 0 . 0 0 2 4
1 2 . 0 0 - 0 . 0 0 2 4 - 0 . 0 0 5 9 - 0 . 0 0 0 9 0 . 0 0 2 9
1 2 . 2 5 - 0 . 0 0 2 7 - 0 . 0 0 6 6 - 0 . 0 0 0 5 0 . 0 0 3 4
1 2 . 5 0 - 0 . 0 0 2 9 - 0 . 0 0 7 3 - 0 . 0 0 0 1 0 . 0 0 3 8
1 2 . 7 5 - 0 . 0 0 3 2 - 0 . 0 0 8 0 0 . 0 0 0 2 0 . 0 0 4 3
1 3 . 0 0 - 0 . 0 0 3 5 - 0 . 0 0 8 7 0 . 0 0 0 7 0 . 0 0 4 8
1 3 . 2 5 - 0 . 0 0 3 8 - 0 . 0 0 9 4 0 . 0 0 1 1 0 . 0 0 5 2
1 3 . 5 0 - 0 . 0 0 4 0 - 0 . 0 1 0 1 0 . 0 0 1 6 0 . 0 0 5 7
1 3 . 7 5 - 0 . 0 0 4 3 - 0 . 0 1 0 8 0 . 0 0 2 0 0 . 0 0 6 2
1 4 . 0 0 - 0 . 0 0 4 6 - 0 . 0 1 1 5 0 . 0 0 2 5 0 . 0 0 6 6
1 4 . 2 5 - 0 . 0 0 4 9 - 0 . 0 1 2 2 0 . 0 0 3 0 0 . 0 0 7 1
1 4 . 5 0 - 0 . 0 0 5 1 - 0 . 0 1 2 9 0 . 0 0 3 4 0 . 0 0 7 6
1 4 . 7 5 - 0 . 0 0 5 4 - 0 . 0 1 3 6 0 . 0 0 3 9 0 . 0 0 8 0
1 5 . 0 0 - 0 . 0 0 5 7 - 0 . 0 1 4 2 0 . 0 0 4 4 0 . 0 0 8 5
1 5 . 2 5 - 0 . 0 0 6 0 - 0 . 0 1 4 9 0 . 0 0 4 8 0 . 0 0 9 0
1 5 . 5 0 - 0 . 0 0 6 2 - 0 . 0 1 5 6 0 . 0 0 5 3 0 . 0 0 9 4
1 5 . 7 5 - 0 . 0 0 6 5 - 0 . 0 1 6 3 0 . 0 0 5 8 0 . 0 0 9 9
1 6 . 0 0 - 0 . 0 0 6 8 - 0 . 0 1 7 0 0 . 0 0 6 3 0 . 0 1 0 3
1 6 . 2 5 - 0 . 0 0 7 1 - 0 . 0 1 7 7 0 . 0 0 6 7 0 . 0 1 0 8
1 6 . 5 0 - 0 . 0 0 7 3 - 0 . 0 1 8 4 0 . 0 0 7 2 0 . 0 1 1 3
1 6 . 7 5 - 0 . 0 0 7 6 - 0 . 0 1 9 1 0 . 0 0 7 7 0 . 0 1 1 7
1 7 . 0 0 - 0 . 0 0 7 9 - 0 . 0 1 9 7 0 . 0 0 8 1 0 . 0 1 2 2
1 7 . 2 5 - 0 . 0 0 8 1 - 0 . 0 2 0 4 0 . 0 0 8 6 0 . 0 1 2 6
1 7 . 5 0 - 0 . 0 0 8 4 - 0 . 0 2 1 1 0 . 0 0 9 1 0 . 0 1 3 1
1 7 . 7 5 - 0 . 0 0 8 7 - 0 . 0 2 1 8 0 . 0 0 9 5 0 . 0 1 3 5
1 8 . 0 0 - 0 . 0 0 9 0 - 0 . 0 2 2 5 0 . 0 1 0 0 0 . 0 1 4 0
1 8 . 2 5 - 0 . 0 0 9 2 - 0 . 0 2 3 2 0 . 0 1 0 5 0 . 0 1 4 5
1 0 . 5 0 - 0 . 0 0 9 5 - 0 . 0 2 3 8 0 . 0 1 0 9 0 . 0 1 4 9
1 8 . 7 5 - 0 . 0 0 9 8 - 0 . 0 2 4 5 0 . 0 1 1 4 0 . 0 1 5 4
1 9 . 0 0 - 0 . 0 1 0 0 - 0 . 0 2 5 2 0 . 0 1 1 9 0 . 0 1 5 8
1 9 . 2 5 - 0 . 0 1 0 3 - 0 . 0 2 5 9 0 . 0 1 2 3 0 . 0 1 6 3
1 9 . 5 0 - 0 . 0 1 0 6 - 0 . 0 2 6 5 0 . 0 1 2 8 0 . 0 1 6 7
1 9 . 7 5 - 0 . 0 1 0 8 - 0 . 0 2 7 2 0 . 0 1 3 2 0 . 0 1 7 2
2 0 . 0 0 - 0 . 0 1 1 1 - 0 . 0 2 7 9 0 . 0 1 3 7 0 . 0 1 7 6
2 1 . 0 0 - 0 , 0 1 2 1 - 0 . 0 3 0 6 0 . 0 1 5 5 0 . 0 1 8 6
2 2 . 0 0 - 0 . 0 1 3 2 - 0 . 0 3 3 3 0 . 0 1 7 1 0 . 0 2 0 4
2 3 . 0 0 - 0 . 0 1 4 2 - 0 . 0 3 5 9 0 . 0 1 8 7 0 . 0 2 2 2
2 4 . 0 0 - 0 . 0 1 5 3 - 0 . 0 3 8 6 0 . 0 2 0 4 0 . 0 2 3 9
2 5 . 0 0 - 0 . 0 1 6 3 - 0 . 0 4 1 2 0 . 0 2 2 0 0 . 0 2 5 7
2 6 . 0 0 - 0 . 0 1 7 3 - 0 . 0 4 3 9 0 . 0 2 3 8 0 . 0 2 7 5
2 7 . 0 0 - 0 . 0 1 8 3 - 0 . 0 4 6 5 0 . 0 2 5 6 0 . 0 2 9 3
2 8 . 0 0 - 0 . 0 1 9 3 - 0 . 0 4 9 1 0 . 0 2 7 4 0 . 0 3 1 0
2 9 . 0 0 - 0 . 0 2 0 3 - 0 . 0 5 1 7 0 . 0 2 9 2 0 . 0 3 2 8
3 0 . 0 0 - 0 . 0 2 1 3 - 0 . 0 5 4 3 0 . 0 3 1 0 0 . 0 3 4 5
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Table C-3
Model Response for Elements of the Buffering Set
Tim e LOG ( V a r i a b l e  C o n c e n t r a t i o n / I n i t i a l  C o n c e n t r a t i o n )
(D a y s ) A3 B3 P3 S3
0 . 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0
0 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0
0 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0
0 . 7 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0
1 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0
1 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1
1 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1
1 .  75 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2
2 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2
2 .  25 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 3
2 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 3
2 .  75 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 3
3 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1 0 . 0 0 0 3
3 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1 0 . 0 0 0 3
3 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1 0 . 0 0 0 3
3 .  75 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1 0 . 0 0 0 3
4 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1 0 . 0 0 0 3
4 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 0 . 0 0 0 2
4 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 0 . 0 0 0 2
4 .  75 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 0 . 0 0 0 2
5 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 0 . 0 0 0 1
5 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 0 . 0 0 0 1
5 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 0 . 0 0 0 0
5 . 7 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 0 . 0 0 0 0
6 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 - 0 . 0 0 0 0
6 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 - 0 . 0 0 0 0
6 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 2 - 0 . 0 0 0 1
6 . 7 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1 - 0 . 0 0 0 1
7 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1 - 0 . 0 0 0 2
7 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 1 - 0 . 0 0 0 3
7 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 4
7 . 7 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 6
8 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 7
8 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 9
8 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 1 - 0 . 0 0 1 1
8 . 7 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 2 - 0 . 0 0 1 3
9 . 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 3 - 0 . 0 0 1 5
9 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 4 - 0 . 0 0 1 6
9 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 5 - 0 . 0 0 1 8
9 . 7 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 6 - 0 . 0 0 2 0
1 0 .0 0  ' - 0 .0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 8 - 0 . 0 0 2 1
1 0 . 2 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 9 - 0 . 0 0 2 3
1 0 . 5 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 1 0 - 0 . 0 0 2 4
1 0 . 7 5 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 1 2 - 0 . 0 0 2 5
1 1 .0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 1 3 - 0 . 0 0 2 7
1 1 . 2 5 - 0 .0 0 0 0 - 0 . 0 0 0 0 - 0 . 0 0 1 5 - 0 . 0 0 2 8
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Table C-3 (continued)
Time LOG (Variable Concentration/Initial Concentration)
(Days) A3 B3 P3 S3
11.50 -0.0000 -0.0000 -0.0016 -0.0028
11.75 -0.0000 -0.0000 -0.0018 -0.0029
12.00 -0.0000 -0.0000 -0.0019 -0.0030
12.25 -0.0000 -0.0000 -0.0020 -0.0030
12.50 -0.0000 -0.0000 -0.0022 -0.0031
12.75 -0.0000 -0.0000 -0.0023 -0.0031
13.00 -0.0000 -0.0000 -0.0024 -0.0031
13.25 -0.0000 -0.0000 -0.0025 -0.0032
13.50 -0.0000 -0.0000 -0.0026 -0.0032
13.75 -0.0000 -0.0000 -0.0027 -0.0032
14.00 -0.0000 -0.0000 -0.0028 -0.0032
14.25 -0.0000 -0.0000 -0.0029 -0.0032
14.50 -0.0000 -0.0000 -0.0030 -0.0032
14.75 -0.0000 -0.0000 -0.0030 -0.0033
15.00 -0.0000 -0.0000 -0.0031 -0.0033
15.25 -0.0000 -0.0000 -0.0031 -0.0033
15.50 -0.0000 -0.0000 -0.0032 -0.0033
15.75 -0.0000 -0.0000 -0.0032 -0.0033
16.00 -0.0000 -0.0000 -0.0032 -0.0033
16.25 -0.0000 -0.0000 -0.0032 -0.0033
16.50 -0.0000 -0.0000 -0.0033 -0.0033
16.75 -0.0000 -0.0000 -0.0033 -0.0033
17.00 -0.0000 -0.0000 -0.0033 -0.0034
17.25 -0.0000 -0.0000 -0*0033 -0.0034
17.50 -0 . 0 0 0 0 -0.0000 -0.0033 -0.0034
17.75 -0.0000 -0.0000 -0.0033 -0.0034
18.00 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0034
18.25 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0034
18.50 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0034
18. 75 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0034
19.00 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0034
19.25 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0034
19.50 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0035
19.75 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0035
20.00 -0.0000 0.0000 -0.0034 -0.0035
21.00 -0.0000 0.0000 -0.0035 -0.0035
22.00 -0.0000 0.0000 -0.0035 -0.0035
23.00 -0.0000 0.0001 -0.0036 -0.0036
24.00 -0.0000 0.0001 -0.0036 -0.0036
25.00 -0.0000 0.0001 -0.0036 -0.0037
26.00 -0.0000 0.0002 -0.0037 -0.0037
27.00 -0.0000 0.0002 -0.0037 -0.0038
28.00 -0.0000 0.0002 -0.0038 -0.0038
29.00 -0.0000 0.0003 -0.0038 -0.0039
30.00 -0.0000 0.0003 -0.0039 -0.0040
L51
Table C-4
Model Response for Elements of the Anti-Idiotypic Set
T im e  LOG ( V a r i a b l e  C o n c e n t r a t i o n / I n i t i a l  C o n c e n t r a t i o n )
(Days) A4 B4 P4 S4
0.00 0.0000 0.0000 0.0000 0.0000
0.25 0.0000 0.0000 0.0000 -0.1169
0.50 0.0001 0.0000 0.0000 -0.2859
0.75 0.0002 0.0001 -0.0237 -0.5636
1.00 0.0003 0.0001 -0.0499 -1.5105
1.25 0.0004 0.0001 -0.0776 -1.5913
1.50 0.0004 0.0000 -0.1069 -1.5089
1.75 0.0005 0.0000 -0.1382 -1.4555
2.00 0.0005 -0.0000 -0.1719 -1.4193
2.25 0.0005 -0.0000 -0.2083 -1.3824
2.50 0.0005 -0.0001 -0.2478 -1.3403
2.75 0.0005 -0.0001 -0.2911 -1.2973
3.00 0.0005 -0.0002 -0.3389 -1.2610
3.25 0.0005 -0.0002 -0.3924 -1.2308
3.50 0.0005 -0.0003 -0.4532 -1.2062
3.75 0.0005 -0.0003 -0.5236 -1.1861
4.00 0.0004 -0.0003 -0.6073 -1.1517
4.25 0.0004 -0.0004 -0.7110 -1.1058
4.50 0.0003 -0.0004 -0.8451 -1.0574
4.75 0.0002 -0.0005 -1.0365 -1.0050
5.00 0.0001 -0.0005 -1.3824 -0.9588
5.25 0.0000 -0.0006 -1.3495 -0.9165
5.50 0.0000 -0.0006 -1.2923 -0.8730
5.75 -0.0000 -0.0007 -1.2388 -0.8226
6.00 -0.0001 -0.0007 -1.1892 -0.7562
6.25 -0.0002 -0.0008 -1.1377 -0.6577
6.50 -0.0003 -0.0008 -1.0782 -0.5076
6.75 -0.0005 -0.0009 -1.0028 -0.3173
7.00 -0.0007 -0.0010 -0.8994 -0.1403
7.25 -0.0009 -0.0011 -0.7645 0.0025
7.50 -0.0012 -0.0012 -0.6266 0.1096
7.75 -0.0015 -0.0012 -0.5023 0.1819
8.00 -0.0018 -0.0012 -0.3940 0.2305
8.25 -0.0021 -0.0012 -0.3000 0.2651
8.50 -0.0023 -0.0012 -0.2180 -0.2907
8.75 -0.0026 -0.0012 -0.1459 0.3102
9.00 -0.0029 -0.0012 -0.0821 0.3255
9.25 -0.0032 -0.0011 -0.0252 0.3375
9.50 -0.0035 -0.0011 0.0261 0.3471
9.75 -0.0037 -0.0011 0.0727 0.3548
10.00 -0.0039 -0.0010 0.1152 0.3608
10.25 -0.0041 -0.0009 0.1541 0.3654
10.50 -0.0043 -0.0009 0.1899 0.3689
10.75 -0.0045 -0.0008 0.2229 0.3714
11.00 -0.0046 -0.0008 0.2531 0.3731
11.25 -0.0047 -0.0007 0.2802 0.3742
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Table C-4 (continued)
Time LOG (Variable Concentration/Initial Concentration)
(Days) A4 B4 P4 S4
11.50 -0.0048 -0.0006 0.3033 0.3748
11.75 -0.0049 -0.0006 0.3213 0.3750
12.00 -0.0050 -0.0005 0.3348 0.3750
12.25 -0.0050 -0.0004 0.3451 0.3749
12,50 -0.0051 -0.0004 0.3531 0.3747
12.75 -0.0051 -0.0003 0.3593 0.3746
13.00 -0.0051 -0.0002 0.3641 0.3744
13.25 -0.0052 -0.0002 0.3678 0.3742
13.50 -0.0052 -0.0001 0.3707 0.3741
13.75 -0.0052 -0.0000 0.3729 0.3739
14.00 -0.0052 -0.0000 0.3746 0.3738
14.25 -0.0052 0.0000 0.3757 0.3736
14.50 -0.0052 0.0001 0.3765 0.3735
14.75 -0.0053 0.0001 0.3771 0.3733
15.00 -0.0053 0.0002 0.3774 0.3732
15.25 -0.0053 0.0003 0.3775 0.3730
15.50 -0.0053 0.0003 0.3775 0.3729
15.75 -0.0053 0.0004 0.3774 0.3727
16.00 -0.0053 0.0005 0.3773 0.3725
16.25 -0.0053 0.0005 0.3772 0.3724
16.50 -0.0053 0.0006 0.3770 0.3722
16.75 -0.0054 0.0007 0.3768 0.3721
17.00 -0.0054 0.0007 0.3767 0.3719
17 .25 -0.0054 0.0008 0.3765 0.3718
17.50 -0.0054 0.0008 0.3764 0.3716
17.75 -0.0054 0.0009 0.3762 0.3715
18.00 -0.0054 0.0010 0.3761 0.3713
18.25 -0.0054 0.0010 0.3759 0.3712
18.50 -0.0055 0.0011 0.3758 0.3710
18.75 -0.0055 0.0012 0.3756 0.3709
19.00 -0.0055 0.0012 0.3755 0.3707
19.25 -0.0055 0.0013 0.3753 0.3706
19.50 -0.0055 0.0014 0.3751 0.3704
19.75 -0.0055 0.0014 0.3750 0.3702
20.00 -0.0055 0.0015 0.3748 0.3701
21.00 -0.0056 0.0017 0.3743 0.3698
22.00 -0.0056 0.0020 0.3737 0.3692
23.00 -0.0057 0.0023 0.3732 0.3686
24.00 -0.0057 0.0025 0.3726 0.3680
25.00 -0.0058 0.0028 0.3721 0.3674
26.00 -0.0058 0.0030 0.3715 0.3668
27.00 -0.0059 0.0033 0.3709 0.3662
28.00 -0.0059 0.0035 0.3703 0.3656
29.00 -0.0060 0.0038 0.3697 0.3650
30.00 -0.0060 0.0040 0.3691 0.3644
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Table C-5
M odel  R e s p o n s e  I n  Term s  o f  E x p e r i m e n t a l l y  M e a s u r a b l e  P henom ena  
T im e  LOG ( V a r i a b l e  C o n c e n t r a t i o n / I n i t i a l  C o n c e n t r a t i o n )
{ D a y s ) A n t i b o d y PFC RFC
0 . 2 5 - 4 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0
0 . 5 0 - 4 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0 0 . 0 0 0 0
0 . 7 5 - 2 . 4 8 1 7 2 . 2 8 1 3 0 . 1 3 9 6
1 . 2 5 - 2 . 2 2 6 4 2 . 5 2 2 9 0 . 2 2 1 0
1 . 5 0 - 2 . 1 5 9 4 2 . 5 8 6 8 0 . 3 3 2 1
1 . 7 5 - 2 . 1 3 3 1 2 . 6 1 2 2 0 . 3 9 4 2
2 . 0 0 - 2 . 0 1 9 6 2 . 7 3 1 4 0 . 4 5 3 6
2 . 2 5 - 1 . 8 8 9 3 2 . 8 5 9 8 0 . 5 1 3 0
2 . 5 0 - 1 . 7 9 0 7 2 . 9 5 7 6 0 . 5 8 9 0
2 . 7 5 - 1 . 7 1 3 0 3 . 0 3 4 2 0 . 6 6 2 8
3 . 0 0 - 1 . 6 5 4 8 3 . 0 9 2 4 0 . 7 2 2 2
3 . 2 5 - 1 . 5 9 8 9 3 . 1 4 7 7 0 . 7 7 5 1
3 . 5 0 - 1 . 5 5 8 7 3 . 1 8 7 3 0 . 8 1 5 3
3 . 7 5 - 1 . 5 2 9 6 3 . 2 1 6 1 0 . 8 5 0 0
4 . 0 0 - 1 . 5 0 7 0 3 . 2 3 8 4 0 . 8 7 6 2
4 . 2 5 - 1 . 6 9 1 1 3 . 2 5 6 0 0 . 8 9 6 1
4 . 5 0 - 1 . 6 8 8 3 3 . 2 7 0 5 0 . 9 1 1 9
4 . 7 5 - 1 . 6 1 8 8 3 . 2 8 2 7 0 . 9 2 4 9
5 . 0 0 - 1 . 5 4 0 4 3 . 2 9 3 3 0 . 9 3 5 8
5 . 2 5 - 1 . 4 4 9 2 3 . 3 0 2 5 0 . 9 4 5 2
5 . 5 0 - 1 . 3 8 2 8 3 . 2 6 8 1 0 . 9 3 4 6
5 . 7 5 - 1 . 2 9 4 6 3 . 2 4 1 7 0 . 9 2 7 7
6 . 0 0 - 1 . 1 5 5 0 3 . 2 3 5 4 0 . 9 2 8 9
6 . 2 5 - 0 . 9 4 9 4 3 , 2 3 5 5 0 , 9 3 2 1
6 . 5 0 - 0 . 6 5 3 9 3 . 2 0 6 7 0 . 9 2 3 6
6 . 7 5 - 0 . 2 6 8 8 3 . 1 5 8 0 0 . 9 0 8 0
7 . 0 0 0 . 0 3 3 8 3 . 1 0 2 1 0 . 8 9 1 0
7 . 2 5 0 . 2 0 1 5 3 . 0 3 9 0 0 . 8 7 3 0
7 . 5 0 0 . 3 0 7 9 2 . 9 7 2 7 0 . 8 5 5 6
7 . 7 5 0 . 3 8 0 3 2 . 8 8 7 3 0 . 8 3 5 2
8 . 0 0 0 . 4 3 2 0 2 . 8 0 4 1 0 . 8 1 7 8
8 . 2 5 0 . 4 7 0 6 2 . 7 2 5 5 0 . 8 0 3 5
8 . 5 0 0 . 5 0 0 4 2 , 6 4 8 1 0 . 7 9 1 3
8 . 7 5 0 . 5 2 3 8 2 . 5 7 1 7 0 . 7 8 1 0
9 . 0 0 0 . 5 4 2 4 2 . 4 9 4 3 0 . 7 7 2 0
9 . 2 5 0 . 5 5 7 4 2 . 4 1 3 0 0 . 7 6 3 9
9 . 5 0 0 . 5 6 9 3 2 . 3 2 5 2 0 . 7 5 6 6
9 . 7 5 0 . 5 7 8 6 2 . 2 2 8 5 0 . 7 5 0 0
1 0 . 0 0 0 . 5 8 5 9 2 . 1 2 0 1 0 . 7 4 4 0
1 0 . 2 5 0 . 5 9 1 3 1 . 9 9 6 2 0 . 7 3 8 7
1 0 . 5 0 0 . 5 9 5 2 1 . 8 5 1 5 0 . 7 3 4 0
1 0 . 7 5 0 . 5 9 7 8 1 . 6 7 6 6 0 . 7 3 0 0
1 1 . 0 0 0 . 5 9 9 4 1 . 4 5 3 2 0 . 7 2 4 2
1 1 . 2 5 0 . 6 0 0 2 0 . 6 7 8 4 0 . 7 2 2 5
1 1 . 5 0 0 , 6 0 0 5 - 0 . 0 8 3 4 0 . 7 2 1 7
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Table C-5 (continued)
T im e  LOG ( V a r i a b l e  C o n c e n t r a t i o n / I n i t i a l  C o n c e n t r a t i o n )
(D a y s ) A n t i b o d y PFC RFC
1 1 . 7 5 0 . 6 0 0 2 - 0 . 5 8 6 6 0 . 7 2 1 4
1 2 . 0 0 0 . 6 0 0 0 - 0 . 5 9 9 2 0 . 7 2 1 2
1 2 . 2 5 0 . 5 9 9 9 - 0 . 5 9 9 3 0 . 7 2 1 0
1 2 . 5 0 0 . 5 9 9 7 - 0 . 5 9 9 4 0 . 7 2 0 8
1 2 , 7 5 0 . 5 9 9 5 - 0 . 5 9 9 4 0 . 7 2 0 6
1 3 , 0 0 0 . 5 9 9 3 - 0 . 5 9 9 5 0 . 7 2 0 4
1 3 . 2 5 0 . 5 9 9 2 - 0 . 5 9 9 5 0 . 7 2 0 2
1 3 . 5 0 0 . 5 9 9 0 - 0 . 5 9 9 6 0 . 7 0 0 0
1 3 . 7 5 0 . 5 9 8 8 - 0 . 5 9 9 6 0 . 7 1 9 8
1 4 . 0 0 0 . 5 9 8 7 - 0 . 5 9 9 7 0 . 7 1 9 6
1 4 . 2 5 0 . 5 9 8 5 - 0 . 5 9 9 8 0 . 7 1 9 4
1 4 . 5 0 0 . 5 9 8 3 - 0 . 5 9 9 8 0 . 7 1 9 2
1 4 . 7 5 0 . 5 9 8 1 - 0 . 5 9 9 9 0 . 7 1 9 0
1 5 . 0 0 0 . 5 9 8 0 - 0 . 6 0 0 0 0 . 7 1 8 8
1 5 . 2 5 0 . 5 9 7 8 - 0 . 6 0 0 0 0 . 7 1 8 6
1 5 . 5 0 0 . 5 9 7 6 - 0 . 6 0 0 1 0 . 7 1 8 4
1 5 . 7 5 0 . 5 9 7 4 - 0 . 6 0 0 1 0 . 7 1 8 3
1 6 . 0 0 0 . 5 9 7 3 - 0 . 6 0 0 2 0 . 7 1 8 1
1 6 . 2 5 0 . 5 9 7 1 - 0 . 6 0 0 2 0 . 7 1 7 9
1 6 . 5 0 0 . 5 9 6 9 - 0 . 6 0 0 3 0 . 7 1 7 7
1 6 . 7 5 0 . 5 9 6 7 - 0 . 6 0 0 4 0 . 7 1 7 5
1 7 . 0 0 0 . 5 9 6 6 - 0 . 6 0 0 4 0 . 7 1 7 3
1 7 . 2 5 0 . 5 9 6 4 - 0 . 6 0 0 5 0 . 7 1 7 1
1 7 . 5 0 0 . 5 9 6 2 - 0 . 6 0 0 5 0 . 7 1 6 9
1 7 . 7 5 0 . 5 9 6 0 - 0 . 6 0 0 6 0 . 7 1 6 7
1 8 . 0 0 0 . 5 9 5 9 - 0 . 6 0 0 6 0 . 7 1 6 5
1 8 . 2 5 0 . 5 9 5 7 - 0 . 6 0 0 7 0 . 7 1 6 3
1 8 . 5 0 0 . 5 9 5 5 - 0 . 6 0 0 7 0 . 7 1 6 1
1 8 . 7 5 0 . 5 9 5 4 - 0 . 6 0 0 8 0 . 7 1 5 9
1 9 . 0 0 0 . 5 9 5 2 - 0 . 6 0 0 8 0 . 7 1 5 7
1 9 . 2 5 0 . 5 9 5 4 - 0 . 6 0 0 9 0 . 7 1 5 5
1 9 . 5 0 0 . 5 9 4 8 - 0 . 6 0 0 9 0 . 7 1 5 3
1 9 . 7 5 0 . 5 9 4 7 - 0 . 6 0 1 0 0 . 7 1 5 1
2 0 . 0 0 0 . 5 9 4 5 - 0 . 6 0 1 2 0 . 7 1 4 9
2 1 . 0 0 0 . 5 9 3 8 - 0 . 6 0 1 3 0 . 7 1 4 2
2 2 . 0 0 0 . 5 9 3 1 - 0 . 6 0 1 5 0 . 7 1 3 4
2 3 . 0 0 0 . 5 9 2 4 - 0 . 6 0 1 6 0 . 7 1 2 6
2 4 . 0 0 0 . 5 9 1 7 - 0 . 6 0 1 8 0 . 7 1 1 8
2 5 . 0 0 0 . 5 9 1 1 - 0 . 6 0 2 0 0 . 7 1 1 1
2 6 . 0 0 0 . 5 9 0 4 - 0 . 6 0 2 0 0 . 7 1 0 3
2 7 . 0 0 0 . 5 8 9 7 - 0 . 6 0 2 1 0 . 7 0 9 5
2 8 . 0 0 0 . 5 8 9 0 - 0 . 6 0 2 3 0 . 7 0 8 7
2 9 . 0 0 0 . 5 8 8 3 - 0 . 6 0 2 4 0 . 7 0 8 0
3 0 . 0 0 0 . 5 8 7 6 - 0 . 6 0 2 6 0 . 7 0 7 2
NOMENCLATURE
D i m e n s i o n l e s s  a n t i b o d y  c o n c e n t r a t i o n  (A ^/A  ) 
A n t i b o d y  c o n c e n t r a t i o n  o f  p r o t o t y p e  i  
I n i t i a l  v a l u e  o f  a n t i b o d y  c o n c e n t r a t i o n
D i m e n s i o n l e s s  u n s t i m u l a t e d - B - c e l l
c o n c e n t r a t i o n  ( B . / B  )i  o
U n s t i m u l a t e d - B - c e l l  c o n c e n t r a t i o n  o f  
p r o t o t y p e  i
I n i t i a l  v a l u e  o f  u n s t i m u l a t e d - B - c e l l  
c o n c e n t r a t i o n
D i m e n s i o n l e s s  a n t i g e n  c o n c e n t r a t i o n  ( E /A o ) 
A n t i g e n  c o n c e n t r a t i o n
I n i t i a l  v a l u e  o f  a n t i g e n  c o n c e n t r a t i o n  
S c a l i n g  f a c t o r s  f o r  k i n e t i c  e q u a t i o n  
C o e f f i c i e n t s  f o r  d i m e n s i o n l e s s  e q u a t i o n s  
I n d e x  o f  a n t i b o d y  p r o t o t y p e
i  * 1 f o r  r e c o g n i z i n g  s e t
2 f o r  i n t e r n a l - i m a g e  s e t
3 f o r  b u f f e r i n g  s e t
4 f o r  a n t i - a i d i o t y p i c  s e t
C o e f f i c i e n t s  f o r  c o n s e r v a t i o n  e q u a t i o n s  
D i m e n s i o n l e s s  p l a s m a  c e l l  c o n c e n t r a t i o n
< V V
P l a s m a  c e l l  c o n c e n t r a t i o n
I n i t i a l  v a l u e  o f  p l a s m a  c e l l  c o n c e n t r a t i o n
R a t e  o f  s t i m u l a t i o n  o f  u n s t i m u l a t e d  B - c e l l s  
o f  p r o t o t y p e  i  a t  t i m e  t
U n i t s
m o l e c u l e s / m l
m o l e c u l e s / m l
c e l l s / m l
c e l l s / m l
c e l l s / m l
c e l l s / m l
c e l l s / m l
c e l l s / m l
c e l l s / m l - h r
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o I n i t i a l  v a l u e  o f  B - c e l l  s t i m u l a t i o n c e l l s / m l - h r
D i m e n s i o n l e s s  s t i m u l a t e d - B - c e l l  c o n c e n t r a t i o n
< W
S t i m u l a t e d - B - c e l l  c o n c e n t r a t i o n  o f  p r o t o t y p e  
i
c e l l s / m l
t
a t .
I n i t i a l  v a l u e  o f  s t i m u l a t e d - B - c e l l  c o n c e n t r a ­
t i o n  c e l l s / m l
Time h o u r s
P e r i o d  o f  t i m e  r e q u i r e d  f o r  B - c e l l  t o  p r o d u c e
o n e  new p l a s m a  c e l l  a f t e r  s t i m u l a t i o n  h o u r s
P e r i o d  o f  t i m e  r e q u i r e d  f o r  B - c e l l  t o  p r o d u c e
two new B - c e l l s  a f t e r  s t i m u l a t i o n  h o u r s
at.
at
P e r i o d  o f  t i m e  b e t w e e n  B - c e l l  s t i m u l a t i o n  and
d e a t h  o f  t h e  p l a s m a  c e l l  w h i c h  r e s u l t e d  f ro m
t h a t  s t i m u l a t i o n  h o u r s
A v e r a g e  l i f e  s p a n  o f  a p l a s m a  c e l l  h o u r s
G r e e k  L e t t e r s
a l ' a 3 E x p o n e n t i a l  c o e f f i c i e n t s  f o r  k i n e t i c  e q u a t i o n
VITA
Henry Harvey Luttrell was b o m  on February 1 ,  1 9 4 4 ,  in Alexandria 
Louisiana, the son o f  Mr. and Mrs. H. C. Luttrell of Buckeye, Louisiana.
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